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ITÄ8SUOMEN%YLIOPISTO,%terveystieteiden%tiedekunta%Farmasian%laitos%Proviisorin%koulutusohjelma%Farmasian%teknologia%PAUKKUNEN%MIKKO,%P:%Jatkuvatoiminen%rakeistaminen%lääketeollisuudessa%Pro%gradu%–tutkielma,%73%s,%2%liitettä%(2%s.)%Ohjaajat:%DI%Tuomas%Ervasti%ja%FT%Simo8Pekka%Simonaho%Kesäkuu%2015%%Avainsanat:% jatkuvatoiminen% lääkevalmistus,% rullapuristus,% partikkelikokomittaus,% kak8soisruuviekstruusio,%ConsiGma™%25%%TIIVISTELMÄ%%Jatkuvatoiminen% lääkkeiden% valmistaminen% on% ollut% viime% vuosina% lääketeollisuuden%kiinnostuksen%kohteena%sen%tuomien%etujen%vuoksi%erätoimiseen%valmistukseen%nähden.%Kuivarakeistusmenetelmistä% rullapuristus% soveltuu% jatkuvatoimisen% tuotantolinjaston%osaksi,%ja%se%vaatii%vähemmän%energiaa,%aikaa%ja%raaka8aineita%kuin%märkärakeistusmene8telmät,%mikä%tekee%rullapuristuksesta%houkuttelevan%tutkimuskohteen.%%%Tässä% työssä% käytettiin% Hosokawa8Bepex% –rullapuristinta,% jonka% prosessiparametrien%(puristuksen%kesto,%rullien%välinen%puristusvoima,%murskaimen%nopeus)%vaikutuksia%tuo8tantonopeuksiin,% ribbonin% tiheyteen% sekä% puristettavien% rakeiden% ja% tablettien% ominai8suuksiin% pyrittiin% selvittämään.% Työssä% tutkittiin% myös% Eyecon™% partikkelikokoanaly8saattorin% soveltuvuutta% rullapuristettujen% rakeiden% in8line% partikkelikokomittaukseen.%Tutkittavana%formulaationa%oli%MCC:n%(PH8101)%ja%magnesiumstearaatin%seos.%%%Puristuksen%kestolla% ei%havaittu%vaikutusta%partikkelikokojakaumiin% tai% tablettien%omi8naisuuksiin.%Rullien%välisen%puristusvoiman%ja%murskaimen%pyörimisnopeuden%lisäämi8nen%kasvattivat%partikkelikokoa.%Eyeconin%erotuskyky%näytteiden%välillä%osoittautui%hei8koksi%in8line%mittauksissa.%Rakeiden%tabletoitavuus%heikkeni%raepartikkelikoon%kasvaes8sa% ja% rakeiden% huokoisuuden% vähetessä.% Rakeistamisprosessi% ei% vaikuttanut% tablettien%myötöpaineisiin.%%%Kirjallisessa% osassa% perehdytään% rullapuristuksen% ja% kaksoisruuviekstuusion% teoriaan%sekä%ConsiGma™%25% jatkuvatoimisen% tuotantolinjan% toimintaperiaatteisiin.% Lisäksi% ana8lysoidaan% ConsiGma™% 25:den% tuomia% etuja% erätoimisiin% rakeistusmenetelmiin% nähden.%Lopuksi%käsitellään% leijupetikuivauksen%ongelmakohtia,% ja%kuinka%niitä%voidaan%helpot8taa%erilaisilla%PAT8menetelmillä.%%%%%%%%%%%%
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UNIVERSITY%OF%EASTERN%FINLAND,%Faculty%of%Health%Sciences%School%of%Pharmacy%Master%of%Science%in%Pharmacy%program% %Pharmaceutical%Technology%PAUKKUNEN%MIKKO,%P:%Continuous%Granulation%in%Pharmaceutical%Industries%Master´s%thesis,%73%p,%2%appendices%(2%p.)%Supervisors:%M.Sc.%(Tech.)%Tuomas%Ervasti%and%PhD%Simo8Pekka%Simonaho%June%2015%%%Keywords:% continuous% manufacturing,% roller% compaction,% particle% size% measurement,%twin%screw%extrusion,%ConsiGma™%25%%ABSTRACT%%Recently,% there%has%been%great% interest% towards%continuous%manufacturing% in%pharma8ceutical% industry,% because% it% has% advantages% over% traditionally% batch% manufacturing.%Considering%dry%granulation%methods,%roller%compaction%can%be%integrated%as%a%part%of%a%continuous%manufacturing% line.%Roller% compaction%demands% less% energy,% time%and% raw%materials% than%wet%granulation%methods,%which%makes% roller% compaction%an%attractive%subject%of%research.%%%In% this% work% Hosokawa8Bepex% roller% compactor% was% used,% which% process% parameters%(dwell%time%through%rolls,%compaction%strength%between%rolls,%crusher%speed)%were%var8ied,%and%the%effects%on%production%speeds,%densities%of%the%ribbons%and%characteristics%of%the% compacted% granules% and% tablets%were% investigated.% Applicability% of% in8line% particle%size% analysing% by% Eyecon™% particle% characteriser%was% also% evaluated.% The% formulation%used%in%this%study%was%a%mix%of%MCC%(PH8101)%and%magnesium%stearate.%%%Dwell%time%through%the%rolls%had%no%impact%on%the%particle%size%distributions%or%charac8ters%of%the%tablets.%Particle%sizes%grew%with%increasing%the%speed%of%the%crusher%or%com8paction% strength% between% the% rolls.% Eyecon´s% (in8line)% ability% to% detect% differences% be8tween%samples%was%poor.%Tabletability%of%the%granules%was%worse%when%particle%size%in8creased% or% porosity% decreased.% The% granulation% process% had% no% influence% on% the% yield%pressures%of%the%tablets.%%%In%the%literature%part%of%this%paper%it%has%been%discussed%the%theory%of%roller%compaction%and%twin%screw%granulation%and%the%operation%of%a%continuous%manufacturing%line%(Con8siGma™% 25)% has% been% presented.% Furthermore,% benefits% of% ConsiGma™% 25% over% batch%manufacturing% have% been% specified.% Finally,% the% problematics% of% fluidized% bed% drying%have%been%analysed,%and%how%they%would%be%facilitated%with%different%PAT8methods.%%%%%%%%%%%%%
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1.!Johdanto!%Tabletit% ovat% yleisin% lääkemuoto.% Tableteissa% oleellista% on% vaikuttavan% aineen% tasainen%pitoisuus%tablettien%välillä%eli%annoskoon%yhdenmukaisuus.%Jotta%riittävä%annoskoon%yh8denmukaisuus% saavutettaisiin,% tulisi% tablettimuotin% täyttyä% mahdollisimman% tasaisesti%tabletoinnin% aikana.% Tähän% vaikuttaa% keskeisesti% jauhemassan% valuvuus,% jota% voidaan%merkittävästi%parantaa% lisäämällä% jauhemassan% sekoittamisen% ja% tabletoinnin%väliin% ra8keistamisvaihe% (Summers% ja% Aulton% 2007).% Rakeistamisen% vaikutuksesta% johtuva% valu8vuuden% paraneminen% perustuu% partikkelikoon% suurentumiseen.% Pelkän% jauhemassan%puristuvuus% on% tavallisesti% huono,% mutta% rakeistamalla% saadaan% helpommin% puristu8vampia%ja%lujempia%tabletteja%(Summers%ja%Aulton%2007).%Kolmas%keskeinen%rakeistami8sen%peruste%on%eri%ainepartikkelien%segregaation%vähentäminen,%mikä%on%myös%oleellista%annoskoon% vaihtelun% minimoinnissa.% Rakeistaessa% täytyy% kuitenkin% huomioida,% ettei%raekokojakauma%kasva% liian% laajaksi,% jotta%rakeet% itsessään%eivät%segregoidu,% ja%aiheuta%näin%ollen%annoskoon%vaihteluita%kaatotiheyden%(bulk*density)%vaihdellessa.%Muita%syitä%rakeistamiselle% ovat% mm.% hygroskooppisen% materiaalin% paakkuuntumisen% vähentämi8nen,% toksisen% lääkeaineen%pölyämisen%hillitseminen%valmistusprosessin% aikana% sekä% ti8heyden%kasvattaminen,%mikä%helpottaa%varastointia%ja%kuljetusta.%%%Rakeistustekniikat%voidaan%jakaa%karkeasti%ottaen%kahteen%ryhmään:%märkä8%ja%kuivara8keistukseen%(Summers%ja%Aulton%2007).%Kuivarakeistusta%käytetään,%mikäli%märkärakeis8tus%tuottaa%heikosti%puristuvia%tabletteja%tai% lääkeaine%on%herkkä%kosteudelle.%Märkära8keistuksessa%käytetään% tavallisesti% rakeistusnesteen% liuottimena%vettä% taloudellisista% ja%ympäristönsuojelullisista% syistä,%mutta% se% voi% johtaa% ei8toivottujen% hajoamistuotteiden%syntymiseen% ja% lääkkeen% stabiiliuden%heikkenemiseen.% Vettä% rakeistusnesteenä% käytet8täessä%joudutaan%myös%suorittamaan%pitkiä%kuivausprosesseja,%joissa%lääkeaine%voi%altis8tua%pitkään%korkeille% lämpötiloille,% joten%märkärakeistus%ei%välttämättä%sovi% lämpöher8kille%lääkeaineille.%%%%Märkärakeistus%on%tällä%hetkellä%vallitseva%rakeistusmenetelmä.%Yleisimpiä%märkärakeis8tusmenetelmiä%ovat%high.shear%–rakeistus,%leijupeti8rakeistus%(fluidized.bed)%ja%ekstruu8sio/pelletöinti%(extrusion/spheronization)%(Summers%ja%Aulton%2007).%High.shear–%ja%lei8jupeti8rakeistuksen% etuina% jauheen% sekoittaminen,% rakeistusnesteen% lisääminen% ja% ra8
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keistus%voidaan%kaikki%suorittaa%muutamassa%minuutissa%samassa%laitteessa.%High.shear%–rakeistuksessa%ongelmana%on%rakeistuksen%päätepisteen%määrittäminen,%sillä% liian%pit8kään% jatkuva% rakeistusprosessi% tekee% rakeista% käyttökelvottomia.% Leijupeti8rakeistusprosessi% voidaan%automatisoida,%mikäli% prosessiolosuhteet%on%optimoitu.%Pro8sessin%optimointi%voi%olla%kuitenkin%pitkän%kehitystyön%takana,%ja%se%joudutaan%tekemään%kaikille% formulaatioille% erikseen.% Ekstruusio/pelletöinti% on% työläs% prosessi,% mutta% sitä%voidaan% käyttää% valmistamaan% pyöreitä% pellettejä,% jotka% sopivat% hyvin% säädellysti% lää8keainetta%vapauttaviin%valmisteisiin.%%%Kuivarakeistusmenetelmistä%yleisin%on%nykyisin%rullapuristus% (Miller% ja%Sheskey,%2007;%Summers% ja%Aulton%2007).%Rullapuristuksella%on%paljon%etuja%märkärakeistukseen%näh8den.%Se%vaatii%vähemmän%energiaa,%aikaa% ja%raaka8aineita.%Rullapuristus%soveltuu%hyvin%jatkuvatoimisen% tuotantolinjan% osaksi.% % Myös% tuotantomittakaavan% kasvattaminen% käy%helposti%tuotantonopeutta%muuttamalla.%Rullapuristus%ei%vaadi%suuria%investointikustan8nuksia,% ja% soveltuu% laajalti% erilaisten%materiaalien%puristamiseen.%Puristettavan%materi8aalin%täytyy%kuitenkin%kestää%kovaa%mekaanista%rasitusta,%sekä%jauheella%täytyy%olla%hy8vät%puristumis8%ja%sitoutumisominaisuudet.%%%%%
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2.!Rullapuristus!%Puristuskulma%α% (nip*angle)%kuvaa%kulmaa,% jossa% jauhemassaan%alkaa%vaikuttaa% rullien%puristusvoimat,%ja%partikkelien%plastinen%deformaatio%alkaa%(kuva%1)%(Dehont%ym.%1993).%Puristuskulma%on%yleensä%noin%12%astetta,%ja%se%riippuu%pääasiassa%puristettavan%materi8aalin%ominaisuuksista,%kuten%partikkelikoosta%ja%–tiheydestä,%valuvuudesta,%puristuvuu8desta%sekä%jauhemassan%ja%syöttöseinämän%välisistä%kitkavoimista%(Dehont%ym.%1993,%Yu%ym.%2012).%Puristuvuuskertoimen%(compressibility*factor)%kasvaessa%puristuskulma%pie8nenee,%mutta%puristuspaine%kasvaa%(Miller%ja%Sheskey%2007).%Tämän%vuoksi%esimerkiksi%dikalsiumfosfaatti8dihydraatin%(DCP)%puristuskulmat%ovat%pienempiä%kuin%mikrokiteisen%selluloosan.% Puristuskulma% ja% puristuspaine% kasvavat% myös% jauhemassan% ja% syöttösei8nämän% välisen% kitkakertoimen% kasvaessa% (Bindhumadhavan% ym.% 2005).% Puristettavan%materiaalin%ominaisuuksien%lisäksi%myös%rullan%pyörimisnopeuden%on%havaittu%vaikutta8van% puristuskulmaan,% joskin% muutos% puristuskulmassa% on% materiaaliriippuvaista% (Yu%ym.%2012).%Yu%kollegoineen%havaitsi%rullan%pyörimisnopeuden%kasvattamisen%pienentä8vän% puristuskulmaa% hieman% helposti% valuvilla% jauheilla% (kuten% MCC:llä),% ja% enemmän%huonosti%valuvilla% jauheilla% (kuten%DCPD:llä).%Horisontaalisen%viivan% ja%puristuskulman%väliin% jäävää% aluetta% kutsutaan% puristusalueeksi% (compaction* zone).% Neutraalikulma%(neutral* angle)% γ% kuvaa% kulmaa,% jossa% materiaaliin% kohdistuva% puristusvoima% on% suu8rimmillaan.% Puristusalueelta% lähtevässä% ribbonissa% tapahtuu% elastista% deformaatiota% δ,%minkä%johdosta%muodostuva%ribbon%voi%olla%suurempi%kuin%rullien%väli%θ.%%%
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%Kuva% 1.% Kaaviokuva% rullapuristimen% puristusvaiheen% geometriasta% (Miller% ja% Sheskey%2007)%%%Rullapuristimen%rullien%pinta%voi%olla%sileä%(a),%aaltomainen%(b)%tai%uurrettu%(c)%(kuva%2),%mikä%vaikuttaa%muodostuvan%ribbonin%muotoon%(Teng%ym.%2009).%Sileät% ja%aaltomaiset%rullat% ovat% yleisimmässä% käytössä.% Sileiden% rullien% etuina% ovat% rulliin% tarttumisen%(sticking)%ja%liukuainetarpeen%väheneminen.%Mikäli%jauheen%tasaisen%valumisen%kannalta%ovat% tarpeen% suuremmat% tarttumapinta8alat% ja% –voimat,% niin% aaltomaisen% rullapinnan%valinta%on%tällöin%suositeltavaa,%mutta%rulliin%tarttumisriski%kasvaa.%%%%
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%Kuva%2.%Rullapuristimen%rullien%pinta%ja%muodostuva%ribbon%(Teng%ym.%2009)%%%Mikäli% rullien% reunojen% pyörimisnopeus% pidetään% samana% ja% käytetään% kahta% erilaisen%halkaisijan% omaavaa% rullaparia,% niin% suuremmat% rullat% tuottavat% tiheämpää% ribbonia,%koska%puristusalueella%on%tällöin%suurempi%jauhetilavuus%(Miller%ja%Sheskey%2007).%Suu8rempi%rulla%vähentää%Millerin%ja%Sheskeyn%mukaan%ilman%kerääntymistä%puristusalueelle.%Millerin% ja%Sheskeyn% tutkimusten%mukaan% jauhemassa%ei%valu%puristusalueelle% suoraan%verrannollisesti% rullien%reunojen%pyörimisnopeuden%suhteen,% sillä%nopeuden%kasvaessa%riittävästi%syöttöalueelle%(feed*zone)%alkaa%muodostua%%jauhemassavajetta,%sekä%puristu8nutta% ilmaa%alkaa%kerääntyä,%mikä%vähentää% jauheen%tarjontaa%puristusalueelle%entises8tään.%Kuten%kuvassa%3%on%esitetty,%rullat%voivat%olla%toisiinsa%nähden%vaakasuorassa%(A),%vinossa%(B)%tai%pystysuorassa%(Guigon%ja%Simon%2003).%Vaakatasoon%sijoitetut%rullat%ovat%yleisimmässä%käytössä%(Teng%ym.%2009).%%%
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%Kuva%3.%Rullapuristimen%rullien%sijainti%toisiinsa%nähden%(Teng%ym.%2009)%%%%%Jauheen% syöttö% rullapuristimessa% voi% tapahtua% joko% painovoiman% (gravity* feeder)% tai%ruuvin%(force*feeder)%avulla.%Ruuvisyöttö%toimii%parhaiten%huonosti%valuville% jauheseok8sille,%jolloin%ruuvin%pyöriminen%pakottaa%huonosti%valuvan%jauheseoksen%puristusalueel8le.%Rullapuristimen%ruuvit%voivat%olla%eri%asennoissa% (kuva%4).%Vertikaaliset% ruuvit%ovat%joko%suoria%tai%alaspäin%kapenevia.%Kapenevat%ruuvit%ovat%parempia%kevyille,%pöllyäville%ja% ilmaa%sitoville% jauheille,% sillä% syöttötilavuuden%pieneneminen%parantaa% ilman%poistu8mista%ja%jauheseoksen%esipuristumista%(Teng%ym.%2009).%Kapenevat%ruuvit%voivat%aiheut8taa%kuitenkin%tukoksia%prosessissa,%mikäli%jauheseos%on%liian%hyvin%puristuvaa.%Horison8taaliset% ruuvit%ovat%hyviä%minimoimaan% jauheen%vuotamista% % (powder*leakage)%proses8sissa.%Mikäli%kahta%ruuvia%käytetään%peräkkäin,%niin%tavallisesti%kauemman%ruuvin%pyö8rimisnopeus%määrittää%systeemin%syöttönopeuden.%Ruuvin%halkaisija%on%tavallisesti%noin%50%%%rullan%halkaisijasta% (Teng%ym.%2009).%Yhden%ruuvin%aiheuttama%puristuspaine%on%jaksottaista,%ja%vaihtelee%ruuvin%pyörimisliikkeen%eri%vaiheissa,%minkä%johdosta%muodos8tuva%ribbon%on%heterogeenistä%koostumukseltaan%ja%tiheydeltään%(Teng%ym.%2009).%Tätä%ongelmaa% voidaan%helpottaa% käyttämällä% useampaa% ruuvia,% siirtämällä% ruuvin% asentoa,%käyttämällä% useampaa%kierrettä% ruuvissa% tai% lyhentämällä% ruuvin% kierrettä% ruuvin% lop8pupäästä.%Helppo%ja%tehokas%tapa%jauhemassan%valuvuuden%parantamiseksi%syöttökauka8lossa%voi%olla%erikseen%asennettavan%tärisyttäjän%käyttöönotto%(Teng%ym.%2009).%%%%%%%%%
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%%Kuva%4.%Erilaisia%rullapuristimen%ruuviorientaatioita%(Teng%ym.%2009)%%Pienemmän% rullahalkaisijan% rullapuristimissa% jauhemassan% sisään% jäävä% ilma% poistuu%tavallisesti%rullien% ja% laitteen%välisistä%raoista,%mutta%rullahalkaisijan%kasvaessa%tämä%il8manpoistumisreitti%ei%enää%riitä,%vaan% ilma%yrittää%poistua%sen%päällä%olevan% jauhemas8san% läpi,% jolloin% jauhemassan%valuminen%keskeytyy% (Teng%ym.%2009).%Ongelma%voidaan%ratkaista%helpommissa% tapauksissa% sopivan% ruuvin%valitsemisella,%mutta%vaikeammissa%tapauksissa%turvaudutaan%vakuumi8ilmanpoistoon.%Vakuumi8ilmanpoistolla%on%havaittu%paljon% hyötyjä% varsinkin% alhaisen% tiheyden% omaavien% raaka8aineiden% puristamisessa%(Miller%ja%Sheskey%2007).%Millerin%ja%Sheskeyn%mukaan%vakuumi8ilmanpoisto%muun%mu8assa%parantaa%jauhemassan%syötön%tasalaatuisuutta,%parantaa%ribbonin%laatua,%vähentää%hienon%partikkeliaineksen%vuotoa%sekä%vähentää% ilmassa% leijuvien%partikkelien%määrää.%Mikäli%ruuvi%pyöriessään%nostaa%liikaa%jauhemassan%lämpötilaa%aiheuttaen%jopa%paikallis8ta%sulamista,%on%hyvä%harkita%ruuvin%jäähdytintä%(Teng%ym.%2009).%%%%%%
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%Rullapuristuksessa%kaikki%jauhemassa%ei%puristu%ribboniksi,%vaan%noin%20%–%30% %jauhe8partikkeleista% (formulaatiosta% riippuen)% vuotaa% prosessin% aikana% (Miller% 1997).% Vuoto%aiheutuu%tavallisesti%jauhemassan%epätasaisesta%valumisesta%sekä%jauhepartikkelien%liu8kumisesta% sekä% rullien% pinnalla% että% toistensa% suhteen.%Myös%murskausvaihe% aiheuttaa%hienojakoisen% aineksen% muodostumista.% Hienojakoista% ainesta% voidaan% uudelleenkier8rättää,%muttei%se%ole%ongelmatonta.%Jauheen%uudelleenkierrätys%aiheuttaa%lisäkustannuk8sia,% pidentää% jauheen% läpikulkuaikaa% prosessissa% sekä% heikentää% tablettien% annoskoon%yhdenmukaisuutta%(Miller%1997).%Uudelleenkierrätys%saisi%tapahtua%vain%kerran%tai%enin8tään%kaksi%kertaa,%jottei%puristettavien%tablettien%laatu%kärsisi%liikaa%(Bultmann%2002).%%%Hyvän% ribbon8% ja% raelaadun% takaamiseksi% rullapuristettavien% jauheiden% formuloinnissa%keskeisessä%asemassa%on%täyteaineiden%käyttö,%millä%voidaan%tasapainottaa%jauheen%plas8tisuutta,%elastisuutta%tai%fragmentoitavuutta%(Teng%ym.%2009).%Yleisesti%rullapuristukses8sa% käytetyistä% täyteaineista% MCC% on% plastinen,% mannitoli% ja% DCP% fragmentoituvia% sekä%laktoosi%suurimmaksi%osaksi%fragmentoituva,%mutta%osittain%plastinen.%Tärkkelysjohdan8naiset%ja%MCC%voivat%toimia%formuloinnissa%myös%sideaineina.%Sideaineissa%tulisi%yleisesti%ottaen% suosia% pientä% partikkelikokoa% rullapuristuksessa,% sillä% pienempi% partikkelikoko%omaa%suuremman%pinta8alan.%%Herting%ja%Kleinebudde%(2007)%ovat%saaneet%tutkimuksis8saan%selville,%että%käyttämällä%pienemmän%partikkelikoon%MCC:tä%sidosaineena%voidaan%lääkeaineen%osuutta% formulaatiossa%kasvattaa,% sillä%pienemmän%partikkelikoon%MCC:llä%muodostuu%laajempia%paremmin%valuvia%rakeita,%joista%muodostuu%vahvempia%tabletteja%puristettaessa.%Yleisimpiä%sidosaineita% rullapuristuksessa%ovat% selluloosa,% tärkkelysjoh8dokset%ja%polyvinyylipyrrolidoni%(PVP).%Partikkelikoolla%on%merkittävä%vaikutus%plastis8ten% ja%vapaasti%valuvien%materiaalien%puristuskäyttäytymiseen,%mutta%murtuvien%mate8riaalien%(kuten%magnesiumkarbonaatin%tai%laktoosin)%kohdalla%vaikutus%on%pieni%(Ficht8ner%ym.%2005).%%%%%%%
!
!
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3.!Kaksoisruuviekstruusio!%Kaksoisruuviekstruusio%on%yleisistä%jatkuvatoimisista%rakeistusmenetelmistä%viimeisim8pänä% herättänyt% farmaseuttisten% tutkijoiden% mielenkiinnon% (Thompson% 2014).% High8shear% –rakeistukseeen% verrattuna% kaksoisruuviekstruusio% kuluttaa% vähemmän% rakeis8tusnestettä%ja%tuottaa%yhdenmukaisempia%rakeita.%Farmaseuttisten%rakeiden%valmistami8seen%käytetään%yleisimmin%kaksoisruuviekstruusiota,% jossa%ruuvit%pyörivät%samansuun8taisesti.% Ruuvin% pyöriminen% sylinterin% sisällä% aiheuttaa% ruuvin% reunoilla% rakeita% eteen8päin%kuljettavan%virtauksen.%Ruuvien%väliin%jää%pieni%jaettu%alue%(intermeshing*zone),%jos8sa%toinen%ruuvi%pyöriessään%ulottuu%vastakkaisen%ruuvin%puolelle,%jolloin%rakeet%pääsevät%kulkeutumaan%ruuvista%toiseeen.%Kaksoisruuviekstruuderin%sylinteri%koostuu%erilaisista%lyhyistä%moduuleista,% jotka% on% yhdistetty% niin,% että% ne% kattavat% koko% ruuvin% pituuden.%Ekstruuderin%sylinterin%koosta%käytetään%L/D%–arvoa,%jossa%L*kuvaa%ruuvin%pituutta%ja%D*kuvaa% ruuvin% halkaisijaa.% Farmaseuttiset% ekstruuderit% ovat% tavallisesti% kokoa% 12% –% 20%
L/D.*Jauhemassan%keskimääräinen%läpikulkuaika%kaksoisruuviekstruuderissa%on%tavalli8sesti%alle%minuutin,%mutta%se%riippuu%ekstruuderin%koosta%ja%prosessiolosuhteista.%Lyhy8en%läpikulkuajan%uskotaan%vähentävän%lääkeaineen%hajoamista.%%
*Kaksoisruuviekstruusiossa%rakeistusprosessiin%voidaan%vaikuttaa%eniten%ruuvin%suunnit8telulla% (Thompson% 2014).% Ruuvielementeistä% keskeisimmät% ovat% kuljettava% elementti%(conveying* element),% hiertävä% elementti% (kneading* block)* ja% ”comb*mixing”% –elementti%(kuva% 5).% Erilaisia% ruuvielementtejä% on% esitelty% lisää% kuvassa% 6.% Kaksoisruuviekst8ruusiorakeistustutkimuksissa%ongelmana%on%vain%harvoin% ilmoitettu%ekstruuderin% täyt8töaste% (channel* fill),% jolla% voi% olla% kuitenkin%merkitystä% prosessin% toiminnan% kannalta.%Tutkimuksissa% monesti% täyttöaste% pidetään% matalana% usein% farmaseuttisten% aineiden%korkean%hintatason%vuoksi,%mutta%täyttöasteen%merkityksestä%tarvitaan%tulevaisuudessa%tutkimusdataa,% jotta% tiedetään% kuinka% hyvin% tutkimusolosuhteet% vastaavat% oikeita% val8mistusolosuhteita.%Farmaseuttisissa%ekstruusiotutkimuksissa%on%myös%tutkittu%vielä%var8sin%vähän%erilaisia%rakeistettavia%formulaatioita%ja%niiden%kostumisominaisuuksia.%%%%%%%
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%Kuva%5.%Kolme%keskeisintä%ruuvielementtiä%kaksoisruuviekstruusiossa:%kuljettava,%hier8tävä*ja%”comb*mixing”%–elementti%(Thompson%2014)%%Ruuvielementeistä%kuljettava%elementti%muistuttaa%rakenteeltaan%tavallista%ruuvia,%jossa%kierteet%kulkevat%spiraalimaisesti%putken%ympärillä%(Thompson%2014)%(kuva%5).%Useim8min% farmaseuttisissa% ruuviekstruudereissa% käytetään% kaksoiskierteisiä% kuljettavia% ele8menttejä,% jossa% ruuvin%kierteet% alkavat%180°%kulmassa% toisiinsa%nähden%putken%päästä,%jolloin%ruuvi%koostuu%kahdesta%eri%lohkosta%(bilobal).%Aksiaalinen%välimatka,%joka%jää%yh8den%ruuvikierteen%väliin%on%nimeltään%”flight*lead”,%kun%taas%vastakkaisten%ruuvikiertei8den% aksiaalista% välimatkaa%kutsutaan%nimellä% ”flight*pitch”*(kuva%5).%Flight* lead% on% siis%arvoltaan%kaksi%kertaa%flight*pitch.*Kuljettavaa%elementtiä%on%tavallisesti%yli%90% %ruuvin%pituudesta,%sillä%kuljettava%elementti%tarjoaa%eniten%tilavuutta%jauheille.%%%
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%Kuva%6.%a)%kuljettava%elementti%b)%hiertävä%elementti%c)%sekoittava%elementti:%kapeaham8painen%d)%sekoittava%elementti:%leveähampainen%e)%ruuvin%mallinen%sekoittava%elementti%f)%leikkuri%(Vercrussea%ym.%2015b)%%%
Flight*pitch:in%merkitystä% on% tutkittu% esimerkiksi% 34%millimetrin% halkaisijan% omaavalla%ruuvilla,% jolloin% rakeiden% tuotantomäärä% on% lisääntynyt% flight*pitch:in% kasvaessa% (Shah%2005).%Djuric%ja%Kleinebudde%(2008)%tutkivat%erilaisten%flight*pitch:ien%(15%mm,%20%mm,%30%mm%ja%40%mm)%vaikutuksia%27%millimetrin%halkaisijan%kaksoisruuviekstruuderilla% ja%
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formulaationa%he%käyttivät%α8laktoosi8monohydraattia.%He%havaitsivat%flight*pitch:in%kas8vun% tuottavan%vähemmän%hienojakoisia%partikkeleja% sekä%suurempia%rakeita,%minkä%he%arvelivat%johtuvan%tilavuuden%kasvusta.%Djuric%ja%Kleinebudde%havaitsivat%myös%rakeiden%huokoisuuden%olevan%suurempi%(44%–%51% ),%kun%ruuvissa%ei%ole%ei8kuljettavia%element8tejä.% Tämän% vuoksi% rakeiden% lujuuden% kasvattamiseksi% tarvitaan% ruuveissa% myös% ei8kuljettavia% elementtejä% (Thompson% 2014).% Thompson% ja% Sun% (2010)% tutkivat% 30%milli8metrin% flight* pitch:illa% varustettua% kuljettavaa% elementtiä% ruuvin% nopeuksilla% 30% –% 80%rpm%ja%ekstruuderin%täyttöasteilla%70%–%30% %havaiten%suuremman%hienojakoisen%partik8keliaineksen%muodostumisen% suuremmilla% täyttöasteilla,%minkä%oletettiin% liittyvän% rae8massan% eroosioon.% Rakeiden% muodostumisen% kuljettavissa% elementeissä% epäillään% pe8rustuvan% kostutetun% jauhemassan% jatkuviin% yhteentörmäyksiin% sekä% kuivan% jauhemas8san%kerrostumiseen%kosteiden%agglomeraattien%päälle%(Thompson%ja%Sun%2010,%Djuric%ja%Kleinebudde% 2008).% Yleisesti% ottaen% kuljettavan% elementin% valinnalla% on% vain% vähän%merkitystä%ruuvin%suunnittelussa,%sillä%tärkeintä%on,%että%sekä%ennen%hiertävää%element8tiä,% että% sen% jälkeen% käytetään% kuljettavaa% elementtiä,% sillä% pieni% alue% kuljettavaa% ele8menttiä%hiertävän%elementin%jälkeen%minimoi%suurten%raerykelmien%muodostumisen.%%%Hiertävien%elementtien%hyödyt%perustuivat% siis% rakeiden%vahvistamiseen,% jolloin% rakeet%soveltuvat% hyvin% tabletoitaviksi% ilman,% että% matkalla% tapahtuu% merkittävää% eroosiota%(Thompson%2014).%Hiertävän%elementin%puristavat%voimat%perustuvat%tilavuuden%vähe8nemiseen%ja%heikkoon%kykyyn%kuljettaa%jauheita,%jolloin%rakeiden%liikkuminen%eteenpäin%tapahtuu% lähinnä%paineen%avulla.%Hiertävä%elementti%muodostuu% tietyn%paksuisista%kie8koista,% jotka% on% asennettu% peräkkäin% tietyssä% kulmassa% (offset*angle)% toisiinsa% nähden%(kuva%5).%Offset*angle*on%tavallisesti%30°,%45°,%60°%tai%90°.%Mitä%pienempi%kulma%on,%sitä%enemmän% kiekoilla% on% työntävää% vaikutusta% rakeisiin.% Erilaisia% muuttujia% hiertävässä%elementissä% voi% olla% kiekon% paksuus,% kiekkojen% lukumäärä,% offset* angle% tai% hiertävien%sektioiden% lukumäärä.% Esimerkki% hiertävän% elementin% sisältävästä% kaksoisruuvikstruu8derista%on%esitetty%kuvassa%7.%%%
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%Kuva%7.%Oikealle%virtaava%ekstruusiorakeistusprosessi,%jossa%on%hiertävä%elementti%oike8alla%(Thompson%2014)%%Thompson%ja%Sun%(2010)%tutkivat%a8laktoosi8monohydraatilla%offset*angle:n%vaikutuksia%rakeisiin,% ja%havaitsivat% suuremman%kulman% tuottavan%suurempia% ja% tiheämpiä% rakeita,%mutta%ekstruuderin%täyttöasteen%laskiessa%erot%eri%kulmien%välillä%vähenivät.%Tutkimuk8sissa% on% todettu% kiekkojen%määrän% tai% paksuuden% lisäyksen% johtavan% lujempiin% ja% vä8hemmän%kuluviin%rakeisiin%(Thompson%ja%Sun%2010,%Djuric%ja%Kleinebudde%2008).%Tu%ja%kollegat%(2013)%väittävät%suuremman%kiekkojen%lukumäärän%tuottavan%kapeamman%par8tikkelikokojakauman.%He% saivat% tutkimuksessaan%myös% selville,% että% useamman% hiertä8vän*elementtisektion%käyttäminen%ei%juuri%vaikuttanut%partikkelikokojakaumaan,%ja%että%kaksi%erillistä%hiertävää%elementtisektiota%käyttäytyy%samalla% lailla%yhteen%kokonaismi8taltaan%samanpituiseen%sektioon%verrattuna.%El%Hagrasy%tutkimusryhmineen%(2013)%tut8ki% rakeiden% käyttäytymistä% hiertävässä% elementissä,% ja% havaitsi% rakeiden% kasvun% ja% se8koittumisen%tapahtuvan%raeaggregaattien%välillä%eikä%yksittäisten%partikkelien%välisesti,%mikä%aiheutuu%kostutetun%raemassan% jatkuvasta%pusertumisesta% ja%murskaantumisesta%työntyessään%kiekosta% toiseen.%Hiertävän% elementin%päässä% tapahtuu% rakeiden%hienon8tumista,% sillä% kompressiovoimat% puuttuvat% viimeisestä% kiekosta.% Sekä% hiertävällä% että%
comb*mixing*–elementillä%on%taipumusta%tuottaa%pitkänomaisen%muotoisia%rakeita%taval8lisesti%pidemmän%ja%lyhyemmän%sivun%suhteen%(aspect*ratio)%ollessa%lähellä%1,5%(Thomp8son%ja%Sun%2010).%%%Kuten%hiertävässä,%myös%comb*mixing*–elementissä%rakeiden%pusertuminen%ja%murskau8tuminen%ovat%läsnä%(Thompson%ja%Sun%2010,%Djuric%ja%Kleinebudde%2008).%Comb*mixing*–elementin% heikkoutena% on% sen% hiertävää% elementtiä% huonompi% kyky% siirtää% paikalleen%seisahtunutta%materiaalia,% kun% taas%comb*mixing*–elementin%vahvuutena%voidaan%pitää%
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sen%ominaisuutta%kohdentaa%vähemmän%leikkaavia%voimia%rakeisiin.%Shahin%(2005)%mu8kaan%comb*mixing*–elementti%kasvattaa%tuotantonopeutta%hiertävään%elementtiin%verrat8tuna.%Tyypillinen%comb*mixing*–elementti%on%esitetty%kuvassa%5.%Comb*mixing*–elementin%”renkaissa”%olevat%aukot%tarjoavat%jauheille%kulkuväylän%ja%mahdollisuuksia%sekoittumi8seen.%Valitsemalla%erilaisia%aukkojen%kulmia%voidaan%jauheiden%valumista%eteenpäin%hel8pottaa% tai% vaikeuttaa.% Djuric% ja% Kleinebudde% (2008)% raportoivat% comb* mixing* –elementeillä% saadun%parempia% saantoja% ja% tiheämpiä% rakeita% kuin% kuljettavilla% elemen8teillä,%joilla%oli%sama%flight*pitch.*He%havaitsivat%myös%comb*mixing*–elementin%tuottavan%enemmän% hienojakoisia% partikkeleja% ja% huokoisempia% rakeita% verrattuna% hiertävään%elementtiin.% He% epäilivät% suuremman% hienojakoisen% partikkelimäärän% johtuvan% suu8remmasta%murskaantumistiheydestä.%%%Kaksoisruuviekstruusiossa% täyttöastetta% ei% pidetä%maksimissa,% jolloin%prosessi% on%huo8mattavasti% joustavampi,% eikä% ruuvin% nopeus% määritä% kulkeutumisnopeutta% (flow* rate)%(Thompson% 2014).% Tällöin% jauheen% syöttölaite% on% prosessille% välttämätön.% Suuremmat%kulkeutumisnopeudet% ei8kuljettavissa% elementeissä% johtavat% lisääntyneiden% puristus8voimien%kautta%partikkelien%koon%sekä%rakeiden%tiheyksien%ja%lujuuksien%kasvuun.%Dhen8ge% kollegoineen% (2013)% tutki% kuljettavia% elementtejä% erilaisilla% kulkeutumisnopeuksilla%havaiten% partikkelien% pienenemisen% sekä% rakeiden% lujuuden% kasvun% suuremmilla% kul8keutumisnopeuksilla.%Dhenge%tutkimusryhmineen%epäili%rakeiden%pienentymisen%johtu8van% rakeistusnesteen% epätasaisemmasta% jakautumisesta% jauheessa% kulkeutumisnopeu8den%kasvaessa,%mikä%on%johtanut%partikkelien%välisten%yhteentörmäysten%vähenemiseen.%%%Ruuvin% pyörimisnopeudella% on% yllättävän% vähän% vaikutusta% kaksoisruuviekstruusion%toimintaan%(Thompson%2014).%Ruuvin%nopeuden% lisääminen%pienentää%yleensä%hieman%partikkelikokoa,% nopeuttaa% vähän% läpikulkuaikaa% ja% lisää% partikkeleihin% kohdistuvia%leikkausvoimia.%Kaksoisruuviekstruusiossa%tavallinen%ruuvin%nopeus%on%200%–%400%rpm.%Rakeiden% lämpötila%nousee%kaksoisruuviekstruuderissa% tavallisesti%5%–%15% °C% lähtöläm8pötilaan%verrattuna.%Lämpötilan%nousuun%vaikuttavat%kulkeutumisnopeus,%ruuvin%nope8us,% neste8kiinteä% –suhde% (L/S* –ratio)% ja% sidospolymeerin% konsentraatio% rakeistusnes8teessä,%mutta%myös%pitkät%ei8kuljettavat%elementtialueet%nostavat%rakeiden%lämpötilaa.%%%%%%
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Formulaatioon% liittyvistä% parametreista% keskeisiä% kaksoisruuviekstruusion% kannalta%ovat% neste8kiinteä% –suhde,% sidospolymeerin% konsentraatio% rakeistusnesteessä% sekä% ra8keistettavan% jauheen% ainesosat% (Thompson% 2014).% Neste8kiinteä% –suhteen% kasvaessa%partikkelikokojakauma% siirtyy% bimodaalisesta% kohti% monomodaalista% jakaumaa,% keski8määräinen%partikkelikoko%kasvaa%ja%hienojakoisten%partikkelien%määrä%vähenee.%Kuiten8kin%tutkimuksissa%on%havaittu%bimodaalisen%partikkelikokojakauman%tuottavan%lujempia%tabletteja%monomodaaliseen%jakaumaan%verrattuna%(Keleb%ym.%2004).%Rakeistusnesteen%viskositeettiin%voidaan%vaikuttaa%sidosaineen%molekyylipainon%ja%konsentraation%avulla%(Thompson%2014).%Korkeampi%sidospolymeerin%konsentraatio%rakeistusnesteessä%johtaa%isompiin%ja%vähemmän%huokoisiin%rakeisiin%(Dhenge%ym.%2013).%Dhengen%ja%kollegoiden%mukaan%korkean%sidospolymeerikonsentraation%rakeistusnesteen% jakautuminen%on%pa8rempaa%ei8kuljettavissa%elementeissä%verrattuna%kuljettaviin%elementteihin.%Mikäli%par8tikkelikokoa% halutaan% kasvattaa% vähemmällä% sidospolymeerin%määrällä% heikentämättä%polymeerin% jakautumiskykyä% tai% puristettavien% tablettien% lujuutta% voidaan% sidospoly8meeri%sekoittaa%rakeistettavan%jauhemassan%kanssa%ennen%veden%lisäystä%(Keleb%2002).%%%Formulaation%parametreista%tärkein%on%jauhemassan%koostumus%(Thompson%2014).%Op8timaalisen% rakeistamisen% saavuttamiseksi% joudutaan% tekemään% kompromisseja% rakeis8tusnesteen%määrän% suhteen,% sillä% formulaation% ainesosien% optimaaliset% neste8kiinteä% –suhteet%voivat%vaihdella%merkittävästi.%Keleb%tutkimusryhmineen%(2004)%vertaili%samalla%neste8kiinteä% –suhteella% kaksoisekstruusiorakeistettua%a8laktoosi8monohydraattia% sekä%β8laktoosi8anhydraattia,% ja% havaitsi% anhydraatin% tuottavan% suuremmalla% saannolla% lu8jempia%rakeita%ja%tabletteja,%johtuen%todennäköisesti%suuremmasta%vesiliukoisuudesta.%Li%ja% kollegat% (2014)% tutkivat% rakeiden% muodostumista% kaksoisruuviekstruusiossa% a8laktoosi8monohydraatilla% ja% laktoosisekoitteilla,% joista% toinen% sisälsi% MCC:tä% ja% toinen%hypromelloosia.% Kokeet% tehtiin% kunkin% formulaation% optimaalisella% neste8kiinteä% –suhteella,% ja% tuloksista% havaittiin%a8laktoosi8monohydraatilla% rakeiden%kasvun% tapahtu8van%pääasiassa%ei8kuljettavissa%elementeissä,%kun%taas%sekoitteilla%rakeiden%kasvu%muo8dostui%pääosin%kuljettavissa%elementeissä.%%%%%Rakeistettavan% jauheen% kostuminen% rakeistusnesteellä% onnistuu% parhaiten,% mikäli% ra8keistusneste% saatetaan% jauheen% kanssa% kontaktiin% pisaroina,% jotka% ovat% lähelle% samaa%kokoluokkaa% jauhepartikkelien% kanssa,% ja% mikäli% rakeistusneste% saadaan% jakautumaan%
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mahdollisimman%tasaisesti%(Iveson%ym.%2001).%Rakeiden%kostumisen%onnistuminen%vai8kuttaa% lopputuotteen% laatuun% erityisesti% kaksoisruuviekstruusiossa,% sillä% läpikulkuaika%ekstruuderissa%on%varsin% lyhyt% (El%Hagrasy%ym.%2013).%El%Hagrasyn% ja%kollegoiden%mu8kaan% jauhemassan% epätasainen% kostuminen% voi% aiheuttaa% hankauksesta% johtuvaa% ekst8ruuderin% kulumista% tai% nostaa% rakeiden% lämpötilan% liian% korkeaksi% kitkavoimien% takia.%Kaksoisruuviekstruuderissa% on% liian% vähän% tyhjää% tilaa,% % jotta% rakeistusneste% voitaisiin%esimerkiksi% sumuttaa% partikkelien% sekaan% (Thompson% 2014).% Mikäli% rakeistusnesteen%lisääminen% tapahtuu% yhdessä% paikassa% ekstruuderia,% niin% rakeistusnesteen% pisarakoko%on%lähelle%yhtä%millimetriä,%mikä%on%paljon%suurempi%kuin%tavallisen%formulaatiossa%käy8tetyn%jauhepartikkelin%(50%–%200%μm).%Viimeisimpänä%kaksoisruuviekstruusioon%kehitet8ty%kostutusmenetelmä%perustuu%vaahtorakeistukseeen%(Thompson%ym.%2012).%Vaahto%ei%”ylikastele”% kuivaa% jauhetta,% vaan% vapauttaa% nesteen% vähitellen.% Vaahdosta% vapautuva%pisarakoko% on% noin% 100% mikrometriä,% mikä% on% lähempänä% jauhepartikkelikokoa% kuin%muilla%kostutusmenetelmillä.%%%
3.1!ConsiGma™!25%%ConsiGma™%25%on%belgialaisen%GEA%Pharma%Systemsin%kehittämä% lääkkeiden%valmista8miseen% soveltuva% jatkuvatoiminen% tuotantolinjasto,% jossa% rakeistaminen% tapahtuu% kol8messa%eri%moduulissa:%rakeistamis8%(2),%kuivaus8%(3)%ja%arviointimoduulissa%(4)%(kuva%8)%(GEA%2015a,%Stahl%2010).% Jauheen%syöttö% (1)%voidaan%suorittaa%ConsiGma™%25:ssä%kol8mella%erilaisella% tavalla:%1.%Esisekoitteena,% jossa%kaikki%raaka8aineet%on%valmiiksi%sekoi8tettu%keskenään%2.% Jopa%neljä% eri% raaka8ainetta%voidaan% syöttää%yksitellen%3.%Apuaineet%esisekoitteena% ja%vaikuttava8aine% (API)% syötetään%erikseen% (GEA%2015b).%Rakeistusmo8duulissa%raaka8aineet%sekoittuvat%high.shear.inline*–sekoittimessa%ennen%kulkeutumista%
high.shear%–kaksoisruuviekstruuderiin%(GEA%2015a,%Stahl%2010).%%%Kakasoisruuviekstruuderissa%rakeistusnesteen%lisäys%tapahtuu%ekstruuderin%alkupäässä.%Lisättävän% rakeistusnesteen% määrää% vaihdellaan% ruuvin% vääntömomentin% perusteella.%Tarvittaessa%rakeistusnestettä%voidaan%annostella%toisen%kerran,%kun%sidosaine%on%liuen8nut%rakeistusnesteeseen.%Rakeistusneste%pumpataan%ekstruuderiin%käyttäen%kahta%peri8stalttista% pumppua% ja% silikoniputkea,% jotka% on% yhdistetty% suuttimeen% (Vercruyssea% ym.%2015).%ConsiGman%kaksoisruuvi%koostuu%syöttö8%ja%työalueesta%(Vercruyssea%ym.%2012).%
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Syöttöalueella% jauhe% saapuu%ekstruuderiin,% ja% ruuvi%koostuu%kuljettavista%elementeistä.%Työalueella%jauhe%sekoittuu%intensiivisesti%rakeistusnesteen%kanssa%hiertävän%elementin%vaikutuksesta.%Kaksoisruuviekstruuderin%toimintaperiaate%on%käyty%läpi%aiemmin%luvus8sa% 7.% ConsiGman% ruuviekstruusiossa% ei% muodostu% liian% suuria% agglomeraatteja,% jolloin%seulomisvaihetta%ei%tarvita%rakeistamis8%ja%kuivausprosessien%välillä%(Stahl%2010).%%%
%%%Kuva%8.%Rakeistusprosessin%havainnekuva%ConsiGma™%25:ssä%(GEA%2015a)%%Kuivausmoduulissa% rakeiden%kuivaaminen%perustuu% leijupedin%kuivaaviin%ominaisuuk8siin% %(Stahl%2010).%ConsiGma™%25:ssä% leijupeti%on%jaettu%kuuteen%eri%segmenttiin,% joissa%vuorotellen%kuivataan%rakeita.%Rakeistusmoduuli%on%yhdistetty%leijupetikuivaimeen%joko%horisontaalisesti% tai% vertikaalisesti% (Vercruyssea% ym.% 2013).% Vertikaalisessa% kokoon8panossa% märät% rakeet% kuljetetaan% gravimetrisesti% leijupedin% täytettävään% segmenttiin%pyörivän% tuloventtiilin% läpi.% Segmentissä% kuivattava% raemäärä% riippuu% sekä% jauheen%syöttönopeudesta% linjaston% alussa,% että% leijupedin% segmentin% täyttöajasta% (Vercruyssea%ym.%2015a).%Segmenttiin%tulevan%ilman%lämpötilaa,%kosteutta%ja%määrää%voidaan%vaihdel8la.% Jokaisessa% segmentissä% on% lämpötilasensori,% joka% mittaa% rakeiden% lämpötilaa.% Kun%rakeet% saavuttavat% kuivatessa% halutun% kosteusasteen,% lämpötilan% tai% kuivausajan,% voi8daan% segmentti% tyhjentää% rakeista% ja% täyttää% jälleen% uusilla% rakeilla% (GEA% 2015a,% Stahl%2010).%Segmentti%tyhjennetään%vakuumilla%pyörivän%poistoventtiilin%kautta,%mitä%seuraa%
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yksi% takaisinpäin% ”puhallus”% filtterin% puhdistamiseksi% (Vercruyssea% ym.% 2013).% Poisto8venttiilit%näkyvät%hyvin%ConsiGman%leijupedin%pohjasta%otetussa%kuvassa%9.%%%
%Kuva%9.%Pohjanäkymä%ConsiGman%leijupedistä%(Vercruyssea%ym.%2015a)%%%%%Kuivaamisen% jälkeen% rakeet% siirretään% paineilman% avulla% rakeiden% arviointimoduuliin,%jossa% rakeet% ensin% seulotaan% haluttuun% maksimi% partikkelikokoon% (Vercruyssea% ym.%2015a).% Arviointimoduulissa% voidaan% arvioida% rakeiden% kriittisiä% prosessiparametreja%(esim.% partikkelikokojakauma,% kosteus,% annoskoon% yhdenmukaisuus)% on8line,% ja%mikäli%rakeet% joudutaan%hylkäämään% esimerkiksi% sähkökatkon% seurauksena% on% hylättävä% rae8määrä%pieni%verrattuna%erätoimiseen%valmistukseen%(GEA%2015a,%Stahl%2010).%Seulomi8sen% jälkeen% rakeet% kuljetetaan% paineilman% avulla% jatkuvatoimisiin% sekoittimiin,% joissa%rakeisiin%voidaan%lisätä%ulkoinen%faasi%tai%liukuaine%(GEA%2015a,%Vercruyssea%ym.%2013,%Stahl% 2010).%Tämän% jälkeen% rakeet% kuljetetaan% gravimetrisesti% tablettipuristimen% syöt8tösuppiloon%(Vercruyssea%ym.%2013).%Lopuksi%tabletit%kuljetetaan%jatkuvatoimiseen%tab8lettien% päällystyslaitteeseen% (GEA% 2015a).% Koko% jatkuvatoiminen% ConsiGma™% 25% –linjasto%on%esitelty%kuvassa%10.%%%%%%
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%
%Kuva%10.%ConsiGma™%25%–linjasto:%1.%Jauheen%syöttö%2.%Kaksoisruuviekstruusio%3.%Leiju8petikuivaus%4.%Arviointimoduuli%5.%Seula%6.%Sekoitin%(ulkoinen%faasi)%7.%Sekoitin%(liukuai8ne)%8.%Tablettipuristin%(Vercruyssea%ym.%2013)%%Erätoimisessa% leijupetikuivauksessa% on8line% prosessianalytiikkatyökaluista% huolimatta%erä%usein%menetetään%mikäli% rakeissa%havaitaan%ei8toivottuja%poikkeavuuksia,% sillä%erä8toiminen%prosessi%on%jatkuvassa%muutostilassa,%ja%vaikeampi%ymmärtää,%sekä%rae8erä%on%usein%mahdoton%”pelastaa”%prosessiparametreja%muuttamalla%(Van%Vaerenbergh%2010).%Sen%sijaan%jatkuvatoimisessa%valmistuksessa%voidaan%vakaan%tilan%(steady.state)%saavut8tamisen% jälkeen% automaattisesti% prosessianalytiikan% avulla% säätää% prosessiparametreja%niin,% että% vakaa% tila% säilyy% ei8toivottujen% poikkeavuuksien% ilmaantuessa.% Vakaan% tilan%saavuttaminen%ConsiGma™%25%–linjastossa%kestää%yli%puoli% tuntia,%mutta% linjaston%sam8mutuksessa%vakaa%tila%säilyy%loppuun%saakka%(Vercruyssea%ym.%2015a).%Linjaston%käyn8nistyksen%aikana%tuotetut%rakeet%ja%tabletit%saattavat%kuitenkin%täyttää%laatuvaatimukset,%vaikka%vakaata%tilaa%ei%olisi%vielä%saavutettu%(Vercruyssea%ym.%2013).%Vercruyssea%ja%kol8
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legat% (2013)% olivat% tutkimuksessaan% tutkineet% kaupallisen% valmisteen% valmistamista%ConsiGma™% 25% –linjastossa% erätoimisen% leijupeti8rakeistuksen% ja% 8kuivauksen% sijaan.%Vaikka%valmistettujen%rakeiden%partikkelikokojakaumissa%ja%Hausnerin%luvuissa%oli%eroa%erätoimiseen% valmistukseen% verrattuna% täyttivät% tabletit% niille% asetetut% kriittiset% laatu8vaatimukset.%Prosessi%oli%myös%erittäin%toistettava.%%%%Yksi% keskeisistä% eduista% jatkuvatoimisessa% ConsiGmassa% on% sen% kyky% vähentää% raaka8aineissa% esiintyvän% vaihtelun% vaikutuksia% lopputuotteen% laatuun% prosessiparametreja%säätämällä%(GEA%2015b).%Fonteynea%kollegoineen%(2015)%tutki%ConsiGma™%25:llä%erilai8sia%MCC%(PH8101)%–näytteitä,%jotka%olivat%farmakopean%mukaan%samaa%laatua,%mutta%jot8ka%oli%valmistettu%eri%puumassoista.%He%havaitsivat%eroja%MCC8näytteiden%vedensitomis8kapasiteeteissa,%minkä%todettiin%johtuvan%MCC8näytteiden%erilaisista%kiteytymisasteista.%Eri% näytteiden% partikkelikokojakaumat% saatiin% pidettyä% samankaltaisina% prosessipara8metreja%säätämällä.%He%kokeilivat%myös%sidosaineen%lisäystä%formulaatioon,%muttei%sillä%ollut%tarpeeksi%vaikutusta%vedensitomiskapasiteettiin.%%%ConsiGma™%25:ssä%etuja%ovat%muun%muassa%pienempi%ekologinen%jalanjälki%(tilansäästö,%energiatehokkuus)%sekä%pienempi%työvaiheiden%tarve%valmistuksen%aikana%(GEA%2015b).%ConsiGma™%25%on%myös%linjassa%FDA:n%uusimpien%vaatimusten%suhteen%koskien%lääkkei8den% jatkuvatoimista% valmistamista.% Valmistettavan% lääkevalmisteen% vaihto% linjastolla%voidaan%suorittaa%tavallisesti%alle%kuudessa%tunnissa.%ConsiGma™%25:ssä%voidaan%valmis8taa%myös% poretabletteja.% ConsiGma™% 25% pystyy% käsittelemään%minimissään% 500% gram8man% tuotantomääriä% (Stahl% 2010).% Tuotantoaikaa% pidentämällä% tabletteja% voidaan% val8mistaa%tonneittain.%ConsiGma™%25%–linjaston%pieni%koko%tekee%siitä%helpommin%asennet8tavan,%ja%linjaston%voi%sijoittaa%mihin%tahansa%GMP8tasoiseen%huoneeseen.%Leijupeti%vaatii%myös% huomattavan% paljon% vähemmän% energiaa% (0,25% kW/kg)% keskimäärin% verrattuna%sumukuivaukseen% (7,5% kW/kg).% Prosessin% saanto% riippuu% formulaatiosta,% ja% se% kasvaa%prosessin%keston%pidentyessä%ollen%tavallisesti%yli%99,5%%.%Mitä%enemmän%rakeistusnes8tettä% joudutaan% käyttämään,% sitä% enemmän%materiaalia% tarttuu% laitteiden% seinämiin,% ja%saanto% pienenee.% ConsiGma™% 25:n% heikkoutena% linjastoon% ei% voida% lisätä% ylimääräisiä%toimintayksiköitä%tai%–operaatioita.%%%
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ConsiGma™%25:ssä%materiaalien%valuminen%tapahtuu%suljetuissa%tiloissa,%mikä%on%tärkeää%toksisia% tai% vahvoja% lääkeaineita% valmistettaessa% (Stahl% 2010).% Orgaanisten% liuottimien%käyttö%rakeistusnesteessä%on%mahdollista%ConsiGma™%25:ssä,%mutta%se%vaatii%monimut8kaisia%järjestelyjä.%Orgaanisia%liuottimia%käytettäessä%valmistuslaitteiden%täytyy%olla%kaa8sunpitäviä,% ja% typpeä% tulisi%käyttää%prosessikaasuna%vähentämään%räjähdysriskiä.%Myös%kaikki%mahdolliset%kipinänlähteet% tulisi%eliminoida.%ConsiGma™%25:ssä%räjähdysriski% si8jaitsee% leijupetikuivauksessa,% jossa% rakeiden%kuivaaminen% tapahtuu%alipaineessa.%Leiju8pedin%venttiileiden%ja%filttereiden%toiminta%on%tärkeää,%sillä%mikäli%leijupedin%poistoilma%sisältää%orgaanisia% kaasuja% täytyy% filtteri% puhdistaa% tai% vaihtaa.%Rakeistettaessa% lämpö8herkkiä% materiaaleja% täytyy% lämpötiloja% ja% altistusaikoja% korkeammille% lämpötiloille%tarkkailla%prosessien%aikana%erityisen%huolellisesti.%Rakeistusnesteen%määrä%ConsiGma™%25:ssä%on%tavallisesti%melko%vähäinen%(5%8%12% ),%mutta%se%vaihtelee%voimakkaasti%formu8laation,% sidosaineen% ja% haluttujen% rakeiden% ominaisuuksien% mukaan.% Rakeistamiseen%vaadittu%vähäisempi%nestemäärä%vaatii%vähemmän%haihtumista%kuivatessa,%joten%tuotan8tonopeus%kasvaa% ja% kuivauksen% aikana% rakeisiin% kohdistuu%pienempi% termaalinen% rasi8tus.%ConsiGma™%25:ssä%muodostuu% tavallisesti%varsin%vähän%(<3%%)%hienojakoisia% (<63%μm)%partikkeleja.%Hienojakoisien%partikkelien%määrä%riippuu%kuitenkin%vahvasti% formu8laatiosta%ja%kuivausolosuhteista,% jolloin%rakeita%voi%murskaantua%ja%muodostua%suurem8pia%määriä%hienojakoisia%partikkeleita.%%%Suurempi% rakeiden% huokoisuus% lisää% kuivauksen% aikaista% rasitusta% rakeisiin,% ja% myös%rakeiden%suuremmalla%koolla%on%pienempi%vaikutus%kuivauksen%aikaisten%rasitusten% li8sääntymiseen%(Mezhericher%2014).%Suuremman%raehuokoisuuden%ja%suuremman%partik8kelikoon% vaikutus% kuivauksen% aikaisten% rasitusten% lisääntymiseen% voidaan% selittää% ra8keiden%kriittisen%kosteussisällön%kasvulla.%Tämän%vuoksi%enemmän%kosteutta%joudutaan%poistamaan%rakeesta%kuivauksen%toisessa%vaiheessa,%jolloin%toisen%kuivausvaiheen%kesto%pitenee.%Kuivausprosessin%eri%vaiheiden%vaikutus%rakeiden%kuivumiseen%on%esitetty%ku8vassa%11.%Kuivauksen%toisen%vaiheen%keston%pidentyessä%rakeen%pinnan%ja%sisäosan%läm8pötilaero%kasvaa,% ja%myös% suuremman% rakeen%paksumpi%ulkopinta% lisää% lämpötilaeroa,%jolloin%rakeisiin%kohdistuu%enemmän%rasitusta.%%%
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%%%Kuva%11.%Rakeiden%kehittyminen%kuivausprosessin%aikana%a)% rakeiden% lämpötilan% ja%b)%rakeiden% kosteussisällön% suhteen.% Väli% 081% kuvaa%märkien% rakeiden% lämpenemistä% 182%nesteen%haihtumista%rakeen%pinnalta%283%nesteen%haihtumista%rakeen%sisältä%(toinen%vai8he)%384%kuivien%rakeiden%lämpenemistä%(Mezhericher%2014).%%Suurempi% kuivauslämpötila% leijupedissä% nopeuttaa% kuivausprosessia% ja% on% siten% talou8dellisempaa,%mutta%samalla%se%lisää%kuivauksen%aikaisia%rasituksia%rakeissa%lämpötilaero8
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jen%kasvun%seurauksena%(Mezhericher%2014).%Rakeiden%kuivauksen%aikaisten%rasitusten%lisääntyminen%on%ei8toivottu%ilmiö,%sillä%se%heikentää%rakeiden%ominaisuuksia%ja%tabletoi8tavuutta,% sekä% lisää% tablettien% murenemisriskiä.% Rasitetut% rakeet% murtuvat% myös% hel8pommin%rakeiden%sekä%rakeiden%ja%seinän%välisissä%yhteentörmäyksissä.%%%Perinteisesti%rakeiden%kuivauksen%päätepiste%leijupedissä%on%määritelty%prosessin%aika8na%mitattujen%muuttujien%avulla%(Fonteynea%ym.%2014).%Näitä%päätepisteen%määritykses8sä%käytettäviä%muuttujia%ovat%leijupedistä%poistuvan%ilman%kosteus%ja%lämpötila,%rakeiden%lämpötila%sekä% leijupedin%sisä8% ja%ulkopuolen%välinen%paine8ero.%Näistä%muuttujista%voi8daan%päätellä%veden%haihtumisen%edistymistä,%ja%kuivausprosessin%todetaan%päättyneen%kun% veden% haihtumista% ei% enää% havaita.% Rakeiden% kuivumisastetta% voidaan% ennustaa%myös%massan%ja%energian%häviämättömyyden%lakien%avulla%(Mortiera%ym.%2014).%Leijupe8tikuivauksen% aikana% tapahtuu%useita%prosesseja% (haihtumista,% johtumista,% lämpiämistä,%suodattumista),%mitkä% johtavat% kuivausilman% lämpötilan% laskuun% ja% leijupetiin% tulevan%ilman%kosteuden%lisääntymiseen.%Mitattujen%muuttujien%ja%kuivauksen%aikana%tapahtuvi8en%energian%siirtymisprosessien%ymmärtämisen%avulla%pitäisi%olla%mahdollista%ennustaa%leijupedistä%poistuvan%ilman%kosteus%(kuva%12).%Massan%ja%energian%häviämättömyyden%mallissa%mitattu% leijupedistä%poistuvan% ilman%kosteus%on%kuitenkin%vain%keskiarvo%kai8kista%leijupedin%kuudesta%segmentistä,%sillä%leijupedissä%on%vain%yksi%kosteutta%mittaava%sensori% (Fonteynea% ym.% 2014).% Epäsuorilla%mittausmetodeilla% on% taipumus% yliarvioida%tarvittava% kuivausaika% leijupedissä,% minkä% vuoksi% tuotannossa% tulisi% hyödyntää% NIR8spektroskopiaa%(Near*Infra.red*Spectroscopy).%%%%
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%%Kuva%12.%Leijupedin%toimintaperiaate%massan%ja%energian%säilymisen%näkökulmasta%sekä%mitatut%muuttujat.% Kysymysmerkki%muuttujien% kohdalla,% joita% ei% mitata% (Mortiera% ym.%2014)%%NIR8spektroskopialla%mitattaessa%rakeiden%jäännöskosteutta%leijupetikuivauksen%aikana%voidaan% kuivauksen% päätepiste% määrittää% reaaliajassa,% jolloin% liiallista% kuivaamista% ei%tapahdu%(Fonteynea%ym.%2014).%NIR% tarjoaa%myös% informaatiota% lääkeaineen% tai%apuai8neiden% rakenteellisista%muutoksista% sekä% partikkelikoosta% (Fonteynea% ym.% 2014,% Mor8tiera%ym.%2014).%NIR:in%etuja%ovat%kohtuullinen%hinta% ja%nopeus,% eikä% sen% toiminta%häi8riinny% kaatotiheyden% muutoksista% (Mortiera% ym.% 2014).% Muita% kiinnostavia% proses8sianalyyttisiä%menetelmiä%(PAT)%leijupetikuivaukseen%ovat%hankaussähköä%hyödyntävät%mitta8anturit% (triboelectric* probe),% MRT% (Microwave* Resonance* Technology)% ja% Raman%spektroskopia%(Fonteynea%ym.%2014,%Mortiera%ym.%2014).%Hankaussähköä%hyödyntävillä%mitta8antureilla%mitattaessa%leijupedin%rakeiden%jäännöskosteutta%menetelmän%kiinnos8tavuutta% lisäävät% sen% edullisuus,% herkkyys% ja% kunnossapidon% helppous% (Mortiera% ym.%2014).%MRT:llä%on%myös%mitattu% tarkkoja% ja% toistettavia%mittaustuloksia% rakeiden% jään8nöskosteuksista%leijupedissä.%Raman%spektroskopialla%voidaan%saada%tietoa%lääkeaineen%
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tai%apuaineiden%rakenteellisista%muutoksista,% ja%se%kykenee%erottamaan%muutokset% lää8keaineen% kiderakenteessa% leijupetikuivauksen% aikana% (Fonteynea% ym.% 2014).% NIR8% ja%Raman% spektroskopian% onnistuneessa% liittämisessä% osaksi% jatkuvatoimista% leijupeti8kuivausta%ongelmana%ovat%vielä%mitta8anturin%peittyminen%kuivauksen%aikana,%ja%mitta8anturin% kiinnittäminen% leijupetiin,% niin% että%mittausspektri% voidaan% kerätä% kuivauksen%alusta%alkaen.%Myös% laitteiden%ohjelmistoissa%on%vielä%kehittämistä,% jotta% in8line%–datan%kerääminen%ja%käsitteleminen%olisi%tehokasta.%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
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4.!Johtopäätökset!%Geneeristen% lääkevalmisteiden% välillä% käytävä% kova% hintakilpailu% ja% lääkkeiden% käytön%kasvu%pakottaa% lääkeyhtiötkin%etsimään% innovatiivisia% ja%kustannustehokkaampia% lääk8keiden% valmistusmenetelmiä.% Jatkuvatoiminen% lääkevalmistus% voisi% olla% yksi%mahdolli8nen% keino% etulyöntiaseman% saavuttamiseen% kilpaileviin% lääkeyrityksiin% verrattuna.% Jat8kuvatoimisten% tuotantolinjastojen% käyttöönottoa% lääketeollisuudessa% rajoittaa% vielä% ai8nakin% markkinoilla% olevien% kokonaisten% varmatoimisten% jatkuvien% tuotantolinjastojen%vähyys,%sekä%kokonaisilla%linjastoilla%tehtyjen%tutkimusten%pieni%määrä.%%%%%%%Belgialaisen% GEA% Pharma% Systemsin% kehittämästä% ConsiGma™% 25% –jatkuvatoimisesta%tuotantolinjastosta%löytyy%kuitenkin%muutamia%tutkimuksia,%joissa%on%saatu%valmistettua%laadukkaita%lopputuotteita%toistettavasti%jollakin%formulaatiolla.%ConsiGma™%25:ssä%käy8tettävä% kaksoisruuviekstruusiorakeistus% on% herättänyt% viime% aikoina% farmaseuttisten%tutkijoiden%mielenkiinnon,% sillä% se%kuluttaa%vähemmän%rakeistusnestettä% ja% tuottaa%yh8denmukaisempia% rakeita% perinteiseen% high8shear% –rakeistukseen% verrattuna.% ConsiG8ma™%25:n%etuna%raaka8aineissa%esiintyvän%vaihtelun%vaikutukset%lopputuotteen%laatuun%voidaan% minimoida% prosessiparametreja% säätämällä.% ConsiGma™% 25% % voidaan% sijoittaa%mihin% tahansa% GMP8tasoiseen% huoneeseen% pienen% koon% ansiosta.% ConsiGman% leijupeti8kuivaus% vie% myös% huomattavasti% vähemmän% energiaa% verrattuna% sumukuivaukseen.%Kaksoisruuviekstruusiota%tulisi%vielä%tutkia%lisää%erilaisilla%formulaatioilla.%%%Jatkuvatoimisista%kuivarakeistusmenetelmistä%rullapuristus%on%erittäin%kiinnostava%tut8kimuskohde,%sillä%märkärakeistukseen%nähden%rullapuristus%vaatii%vähemmän%energiaa,%aikaa%ja%raaka8aineita.%Rullapuristuksesta%löytyy%paljon%tutkimuksia%erilaisilla%formulaa8tioilla,%mutta%kokonaisia%jatkuvatoimisia%tuotantolinjoja%käsitteleviä%tutkimuksia%on%vain%vähän.%Mikäli%luotettavia%rullapuristimella%varustettuja%jatkuvatoimisia%linjastoja%saatai8siin%markkinoitua% lääketeollisuudelle,% voisi% kuivarakeistus% haastaa%märkärakeistuksen%jopa% vallitsevana% rakeistusmenetelmänä% tulevaisuudessa.% PAT8menetelmissä% on% tullut%viime%vuosina%kehitystä%sekä%märkä8%että%kuivarakeistuksessa,%mutta%ongelmia% ja%kehi8tettävää%löytyy%vielä%niin%menetelmissä,%laitteistoissa%kuin%ohjelmistoissakin.%%%%%%%
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5.!Johdanto!! !%Tablettien%välisen%riittävän%annoskoon%yhdenmukaisuuden%saavuttamiseksi%keskeisintä%on%jauhemassan%valuvuus,%jota%voidaan%merkittävästi%parantaa%suurentamalla%partikke8likokoa% rakeistamisprosessin% avulla.%Rakeistamalla% saadaan%helpommin%puristuvampia%ja% lujempia%tabletteja,%sekä%voidaan%vähentää%segregaatiota%ainepartikkelien%välillä.%Ra8keistaminen%helpottaa%myös%sekä%hygroskooppisten%että%toksisten%materiaalien%proses8sointia.%Kuivarakeistusmenetelmistä%yleisin%on%rullapuristus,% joka%soveltuu%hyvin%jatku8vatoimisen%tuotantolinjan%osaksi.%%%Kuvassa%13%on%esitetty%tässä%työssä%käytetyn%Hosokawa8Bepex%–rullapuristimen%toimin8taperiaate.%Piirroksesta%selviää,%kuinka% jauheseos%voidaan%esipuristaa%syöttöruuvilla,% ja%miten% esipuristetusta% jauheseoksesta% muodostuu% ribbonia% pyörivien% rullien% ja% syöttö8ruuvin% aiheuttaman%puristusvoiman% yhteisvaikutuksesta.% Rullapuristuksen%prosessipa8rametreista% voidaan% säätää% rullien%pyörimisnopeutta,% ruuvin%pyörimisnopeutta% ja% jois8sakin%laitteissa%myös%rullien%välistä%etäisyyttä.%Puristusvoima%määräytyy%rullien8%ja%ruu8vin%pyörimisnopeuksien%välisestä%suhteesta.%%%
%%Kuva%13.%Työssä%käytetyn%Hosokawa8Bepex%8rullapuristimen%toimintaperiaate%(Miller%ja%Sheskey%2007)%%%
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Tässä% työssä% käytetyssä% rullapuristimessa% rullien% välinen% etäisyys% on% kiinteä,% mutta%yleensä%rullapuristimissa%rullien%välistä%etäisyyttä%on%mahdollista%muuttaa%(Kleinebudde%2004,%Miller%ja%Sheskey%2007).%Mikäli%kiinteällä%rullavälillä%varustetulla%rullapuristimella%puristetaan% huonosti% valuvaa% jauhemassaa,% joudutaan% ruuvin% pyörimisnopeutta% säätä8mään%jauhemassan%valuvuuden%mukaan,%jolloin%rullien%välisessä%puristusvoimassa%ilme8nee%vaihtelua%(Kleinebudde%2004).%Jos%taas%rullien%välistä%etäisyyttä%voidaan%säätää%jau8hemassan%valuvuusominaisuuksien%mukaan,% saadaan% rullien%välinen%puristusvoima%pi8dettyä%tasaisempana.%%%%%%%Prosessiparametreja%tarkasteltaessa%on%keskeistä%ymmärtää%niiden%välisiä%vaikutussuh8teita.% Rullien% pyörimisnopeus% ja% ruuvin% pyörimisnopeus% ovat% toisistaan% riippuvaisia%(Bacher% 2007).% Kyseisestä% vuorovaikutuksesta% käytetään% termiä% ”roll* speed* to* screw*
speed* ratio”% tai% ”feeding.rolling* ratio”,% eli% rullien% ja% ruuvin% pyörimisnopeuden% välinen%suhde%(Hervieu%ym.%1994).%Hervieun%mukaan*rullien% ja%ruuvin%pyörimisnopeuden%väli8nen%suhde*on%kriittinen%prosessiparametri,%mikäli%halutaan%puristuvuudeltaan%tietynlai8sia%rakeita.%Guptan%tutkimusryhmän%mukaan%rullien8% ja%ruuvin%pyörimisnopeuden%väli8sen%suhteen%pysyessä%vakiona,%ei%puristuksen%kestolla%ole%merkitystä%ribbonien%tiheyk8siin%tai%lujuuksiin%(Gupta%ym.%2005).%Korkean%rullan%pyörimisnopeuden%ja%alhaisen%ruu8vin% pyörimisnopeuden% pitäisi% minimoida% puristuksen% keston% vaikutuksen% plastiseen%materiaaliin.%Mikäli%puristuksen%kesto%on%kriittinen%prosessiparametri,% tulee%se%huomi8oida%päätettäessä% tuotantonopeutta,% joka%riippuu%ruuvin% ja%rullien%pyörimisnopeudesta%(Guigon%ja%Simon%2003).%%%Optimaalisen%rullien8%ja%ruuvin%pyörimisnopeuden%välisen%suhteen%valinnassa%olennaista%on%puristettavan%jauheen%ominaisuudet%(Inghelbrecht%ym.%1997,%Weyenberg%ym.%2006).%Inghelbrechtin% ja% kollegoiden%mukaan% plastisista% rakeista% valmistettuja% tabletteja% par8haalla%murenevuudella,% kovuudella% ja% liukenevuusvauhdilla% saadaan% rullien8% ja% ruuvin%pyörimisnopeuden%suhteen%ollessa%korkea.%Mikäli% rullien%pyörimisnopeus%pidetään%va8kiona,%mutta%ruuvin%nopeutta%lasketaan,%pitäisi%muodostua%ohuempaa%ribbonia,%ja%ruuvin%nopeutta%nostettaessa%paksumpaa%(Bacher%ym.%2007).%Plastisilla%materiaaleilla%alhaisen%rullien% pyörimisnopeuden% pitäisi% tuottaa% paremmin% valuvia% ja% vähemmän% murenevia%rakeita%(Heng%ym.%2004,%Gupta%ym.%2005).%Toisaalta%alhainen%rullien%pyörimisnopeus%voi%
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heikentää%muodostuvien%rakeiden%tiivistymistä,%jolloin%tableteista%tulee%heikkoja%ja%mu8renevia.%%Erikoistyön%tarkoituksena%oli% tutkia%rullapuristimen%puristuksen%keston,%rullien%välisen%puristusvoiman% ja% murskaimen% nopeuden% vaikutuksia% tuotantonopeuksiin,% ribbonin%tiheyteen% ja% rakeiden% ominaisuuksiin,% kuten% kokojakaumaan,% kaato8% ja% tärytiheyteen,%valumisominaisuuksiin%sekä%rakeista%puristettujen% tablettien%ominaisuuksiin.%Rakeiden%valmistuksen% aikana% partikkelikokojakaumaa% seurattiin% Eyecon% partikkelikokoanaly8saattorilla,%jonka%antamien%mittaustulosten%luotettavuutta%arvioidaan%luvussa%3.%Erikois8työssä% käytettiin% formulaationa%MCC:n% ja%magnesiumstearaatin% (1%%)% seosta% plastisen%materiaalin%puristuskäyttäytymisen%tutkimiseen.%%%
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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6.!Materiaalit!ja!menetelmät!
!
6.1!Materiaalit!%
6.1.1!Jauhemassan!valmistaminen!!%Formulaatiossa%käytettiin%täyteaineena%mikrokiteistä%selluloosaa%(MCC%PH8101,%Avicel®,%FMC%Biopolymer,%Lot%6112C,%Irlanti)%ja%liukuaineena%magnesiumstearaattia%(Magnesia®%4264,%Erä%1407021),% jota%oli%yksi%massaprosentti%koko% jauheen%massasta.% Jauheet%pun8nittiin,% ja% siirrettiin% V8sekoittimeen% (moottori:% Groschopp% Viersen% FRG% Nr.% 2043695).%Sekoitusaika% oli% viisi% minuuttia.% Sekoittimen% pyörimisnopeutta% säädettiin% Lenze8tehonsäätäjällä,%josta%valittiin%72%prosenttia%maksimitehosta%oleva%asetus.%%%%%% %
!
6.2!Rakeistus!ja!raenäytteiden!analysointi%
!
6.2.1!Rakeiden!valmistaminen!
!Rakeiden%valmistamiseksi%käytettiin%rullapuristinta%(Pharmapaktor%L200/30%P%Hosoka8wa%Bepex%GmbH)% (kuva%14),% johon%oli% liitetty%murskain% (Flake% crusher%FC200).% Jauhe8massan%syöttöön%käytettiin%kaventuvaa%syöttösuppiloa,%jonka%keskellä%oli%alaspäin%kape8neva% vertikaalinen% ruuvi.% Tällainen% syöttösysteemi% parantaa% ilman% poistumista% jauhe8massasta% ja% toimii% esipuristimena.% Toisaalta% syöttö% on% suppilon% reunoilla% heikompaa%kuin%keskellä,%minkä%vuoksi%tasaista%rullan%pintaa%käytettäessä%muodostuva%ribbon%olisi%reunoilta% ohuempaa% ja% hauraampaa% kuin% keskeltä.% Tässä% työssä% ribbonin% reunalta%ohuempi%muoto%johtuu%kuitenkin%rullapuristimen%rullan%reunoilta%kapenevasta%muodos8ta.%%%
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%Kuva%14.%Työssä%käytetty%Hosokawa%Bepex%–rullapuristin%%Rakeita%valmistettiin%erilaisilla%rullien%ja%ruuvin%pyörimisnopeuksien%suhteilla,%millä%saa8tiin% erilaisia% puristusvoimia.% Lisäksi% murskaimen% pyörimisnopeutta% vaihdeltiin.% Murs8kaimessa%käytettiin%1,25%millimetrin%seulaa.%Ribbonia%otettiin%talteen%ajon%eri%vaiheissa.%Rakeita%ajettiin%hävikkiin%noin%5%–%12%minuuttia%ennen%raenäytteiden%keräämistä,% jotta%ribbon%olisi%mahdollisimman%tasalaatuista,%ja%edellisillä%asetuksilla%tuotetut%rakeet%ehti8sivät%poistua%murskaimesta.%Näytteissä%189%ei%tyhjennetty%murskainta%erikseen%näyttei8den% välissä.% Ribbon8% ja% raenäytteiden% analysointi% suoritettiin% aikaisintaan% seuraavana%päivänä%valmistuksesta,%jotta%ribbonien8%tai%rakeiden%relaksoituminen%ei%vaikuttaisi%mit8tauksiin.%%%%%%%
!
% 37%
6.2.2!Tiheyksien!määrittäminen!pyknometrimittauksilla!
!Todellisen%tiheyden%määrittämiseen%ribboneista%ja%rakeista%käytettiin%heliumpyknomet8riä%(Multi%pycnometer,%Quanta%chrome%corporation,%USA).%Helium8pyknometri%soveltuu%myös%rakeiden%tiheyksien%määrittämiseen,%sillä%helium8kaasu%tunkeutuu%rakeiden%välei8hin% ja% rakeiden% pinnalla% oleviin% huokosiin.% Heliumpyknometrin% kalibrointi% suoritettiin%aina% ennen%mittauksia% tarkoitukseen% sopivia% kalibrointikuulia% apuna% käyttäen.% Näyte8kammiota%paineistettiin%ilman%kuulia%(n=5)%ja%kuulien%kanssa%(n=5),% ja%saatujen%painei8den%avulla%laskettiin%vertailutilavuus%!! %(cm!)%ja%näyteastian%tilavuus*!! %(cm!)%kaavojen%1%ja% 2% avulla.% Kaavassa% 1%!! %(PSI)% on% näytepaine,%!! %vertailupaine,%!!! *näytepaine% ilman%kuulaa,%!!!%vertailupaine%ilman%kuulaa%ja%!!"# *(cm!)%kalibrointitilavuus.%% %% % % % % % % % %!! = ! !!"#[(!!!!!! )!–!!]!–![(!!!!)!–!!]%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(1)%
* !!! = !!! !!![(!!!!!!)!– !1]****************************************(2)%%Tyhjä%näyteastia%sekä%astia%näytteen%kanssa%punnittiin,% jonka% jälkeen%astia%näytteineen%asetettiin%näytekammioon%mitattavaksi.%Näytettä%paineistettiin%(n=5)%heliumilla%epäpuh8tauksien%poistamiseksi.%Sen%jälkeen%näytettä%paineistettiin%jälleen%(n=5)%varsinaisen%mit8tauksen%suorittamiseksi.%Kun%näyteastia%oli%punnittu%uudestaan,%laskettiin%paineistustu8losten%perusteella%näytteen%tilavuus%!!%(cm!)%kaavalla%3.%Näytteen%todellinen%tiheys% las8kettiin%kaavalla%4.%%% !! != !!!!! − !! !!!![(!!!!)!– !1]%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(3)%%% !! = !!!%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(4)%
!
6.2.3!Partikkelikoon!määrittäminen!seulomalla!
!Partikkelikokojakaumat%määritettiin%seulomalla%(Retsch%Test%Sieve,%200%mm%x%25%mm).%Seulakoot%olivat%0,1%mm,%0,14%mm,%0,18%mm,%0,24%mm,%0,315%mm,%0,71%mm,%1,0%mm,%1,25%mm%ja%1,4%mm.%Ravistelua%varten%määritettiin%ravisteluaika%Euroopan%Farmakopean%oh8
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jeen%(2.9.38%Sieving,%versio%7)%mukaisesti%punnitsemalla%noin%200%grammaa%mikrokitei8sen%selluloosan%ja%magnesiumstearaatin%(1% )%seosta%ravistelijaan.%Ohjeen%mukaan%suo8ritetun%ravistelun%jälkeen%ravisteluajaksi%määräytyi%10%minuuttia%50%Hertsin%taajuudella.%%%Seulomisessa%täytyy%ottaa%huomioon,%ettei%se%sovellu%herkästi%kuluville%rakeille,%sillä%ra8vistelu% aiheuttaa% partikkelien% välistä% hankautumista% (Silva% ym.% 2013).% Seulomisessa%erottelu%perustuu%kaksiulotteiseen%kulkeutumiseen%seulaverkon%läpi%partikkelin%ollessa%pienempi%seulaverkon%reikään%nähden.%Tämän%takia%seulomisen%erottelu%tapahtuu%par8tikkelin% toiseksi% laajimman% dimension% mukaan,% minkä% johdosta% seulominen% soveltuu%paremmin%pyöreille%partikkeleille%kuin%pitkänomaisille%tai%neulamaisille.%%%%%%
!
6.2.4!Partikkelikokomittaus!Malvernilla!%Näytteiden% 18820% partikkelikokojakaumat% mitattiin% laserdiffraktiometrillä% (Malvern%Mastersizer% 2000,% Malvern% Instruments,% UK),% mitä% pidettiin% referenssinä% Eyecon8mittauksiin,% koska% laserdiffraktio8menetelmä%oli%mittausmenetelmistämme% luotettavin.%Malvernin%syöttöyksikön%täristimen%nopeutena%(feed*rate)%käytettiin%83% %8asetusta%ajon%aikana,%ja%laitteen%imupaineena%(disperser*pressure)%käytettiin%2,2%bar%painetta.%Jokaiselle%näytteelle%suoritettiin%kuusi%mittausta,% joiden%keskiarvon%avulla%saatiin%partikkelikoko8jakauma.%!
!
6.2.5!Jauhenalysaattorimittausten!suorittaminen!
!Näytteille%18820%määritettiin%kaato8%ja%tärytiheydet%sekä%mitattiin%valumis8%ja%putoamis8kulmat% jauheanalysaattorilla%(Powder%Tester%Model%PT8X,%Hosokawa%micron%corporati8on,%USA).%Kaikki%mittaukset%suoritettiin% laitteen%ohjelmiston%antamien%ohjeiden%mukai8sesti.%Valumis8%ja%putoamiskulmaa%mitattaessa%käytettiin%1,7%millimetrin%seulaa.%Näytettä%valutettiin% mittauslevylle% 20% sekunnin% ajan% 0,5% millimetrin% amplitudilla% ”slow.down.
time”:n%ollessa%5%sekuntia.%Kaikissa%jauheanalysaattorilla%tehdyissä%mittauksissa%mittaus%toistettiin%kaksi%kertaa,% ja% laskettua%keskiarvoa%käytettiin% tulosten%tarkastelussa%apuna.%Tärytiheyksiä%määritettäessä%näytettä%tärytettiin%180%kertaa.%Kaatotiheyksiä%määritettä8essä% valutusaika% oli% 10% sekuntia% ja% amplitudi% 0,5%millimetriä.% Hausnerin% luku% saadaan%määritettyä% täry8%!!*ja% kaatotiheyden!!!%(g/cm!)% avulla% kaavalla% 5.% Laitteen% ohjelmisto%laski%Carrin%indeksit%kaavalla%6.%%%
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% !! = ! !!!!%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(5)%%!! = 100!!!(1 − ! !!!!)%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(6)%
!
6.2.6!Eyecon!–mittausten!suorittaminen!%Eyecon% –partikkelimittauslaitteen% toimintaperiaate% on% esitetty% kuvassa% 15.%Mittausten%aikana%Eyecon%muodostaa%voimakkaan% ja% lyhytkestoisen%valopulssin,% jotta%partikkelien%liike% saadaan%eliminoitua% terävän%kuvan% luomista%varten% (Silva%ym.%2013).%Valopulssin%aikana%partikkeleja% valaistaan%punaisilla,% vihreillä% ja% sinisillä% LED8valoilla% eri% kulmista.%Eyeconin%muodostamassa%kuvassa%näkyvät% eri% LED8valojen%värit% partikkelien%pinnalla,%minkä%avulla%Eyecon%laskee%pinnan%korkeuden.%Kuvien%kaltevuus8laskelmia%apuna%käyt8täen%Eyecon%sovittaa%ellipsin%partikkelin%reunoja%myöten,%ja%laskee%ellipsin%pienimmän%ja%suurimman%halkaisijan,%joita%Eyecon%käyttää%partikkelikokojakauman%määrittämisessä.%%%%
%Kuva%15.%Eyecon%–partikkelimittauslaitteen%toimintaperiaate%(Silva%ym.%2013)%%
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Eyecon™% (Innopharma%Labs,% Irlanti)% oli% sijoitettu%murskaimen%alle,% ja% se%oli% kiinnitetty%Eyeconia%varten%suunniteltuun%kiinnistystelineeseen%inline8mittauksissa%(kuva%16).%Eye8conista%saatiin%dataa%partikkelien%halkaisijoista%(keskiarvot,%mediaanit,%D108,%D258,%D508,%D758% ja%D908arvot,% sekä%keskiarvojen%keskihajontoja).%Offline8mittauksissa%Eyecon%kyt8kettiin%offline8mittauksia%varten%suunniteltuun%telineeseen%(kuva%17).%Telineessä%oli%pie8ni%metallilevy,%johon%siroteltiin%näytettä,%niin%että%näytelevyn%pohja%erottuisi%näyterakei8den% seasta,%millä% pyrittiin%mittauksen% parempaan% onnistumiseen.% Näytelevyä% ohjattiin%pitkin%näytelevyn%alustaa,%niin%että%Eyecon%sai%kuvattua%koko%näytteen.%Jokaisesta%näyt8teestä%suoritettiin%kuusi%mittausta%(image*interval*=%30).%%%%
%Kuva%16.%Inline8mittauksissa%murskaimen%alle%sijoitettu%Eyecon%%%
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%Kuva%17.%Offline8mittaus%Eyeconilla%%%
6.3!Tablettien!valmistus!ja!analysointi%
!
6.3.1!Tabletointi!
!Tablettipuristin%(epäkeskopuristin,%Korsch%EK80)%säädettiin%ensin%manuaalisesti%käyttö8valmiiksi%tekemällä%muutamia%koetabletteja%kustakin%näytteestä.%Säädön%jälkeen%tablet8tipuristin% laitettiin% pyörimään% nopeudella% 29% rpm.% Tabletteja% ajettiin% hukkaan% hetken%aikaa,%jonka%jälkeen%otettiin%talteen%20%tablettia%kustakin%näytteestä%analysointia%varten.%Syöttösyvyys%oli%noin%14,7%millimetriä%näytteissä%1813%ja%noin%13,6%millimetriä%näytteissä%14817.% Puristusdatasta% saatiin% dataa% painimien% sijainnista% ja% painimiin% kohdistuvista%voimista%noin%486%millisekunnin%välein.%%%%
!
6.3.2!Tablettien!painojen,!dimensioiden!ja!murtolujuuksien!määrittäminen!%Tabletit%punnittiin%analyysivaa’alla%(Ag%245,%Mettler%Toledo)%ja%dimensiot%mitattiin%mik8rometriruuvilla%(Digitrix,%NSK,%Japani).%Murtolujuudet%mitattiin%puristustesterillä%(CT%5,%½%Tonne%testing%machine,%Engineering%Systems,%Nottingham,%Englanti),% jonka%puristus8
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nopeutena%käytettiin%2,0%millimetriä%minuutissa.%Vetomurtolujuudet% laskettiin%kaavalla%7,%joka%ottaa%huomioon%tabletin%murtolujuuden%F%(N)%sekä%dimensiot:%halkaisija%D%ja%kor8keus%H%(mm).%% !! != ! !!!"#%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(7)%
!
6.3.3!Puristusdatan!analysointi!%Tabletoinnista%saadun%tabletointidatan%avulla%voitiin%määrittää% tablettien%myötöpainei8den% arvot.% Myötöpaineiden% arvot% saatiin% laskettua% Heckel8yhtälön% (kaava% 8)% avulla,% ja%Heckel8kuvaajan%graafisella%tarkastelulla%(Alderborn%2007).%Heckel8kuvaajaan%sovitettiin%Excel8taulukkolaskentaohjelmassa%käyrän% suoralle% osalle% tangentti.% Tämän% suoran%kul8makerroin% on% vakio% k,% jonka% pitäisi% vastata% plastisen%muovautumisen% tai% murtumisen%myötöpaineen%käänteisarvoa.%Vakio%A%saadaan%tangentin%leikkauspisteestä%y8akselilta,%ja%se%vastaa%puristusastetta,%joka%saavutetaan%muotin%täyttymisen%ja%hiukkasten%uudelleen8järjestymisen% avulla.% Kaavassa% 8% P% kuvaa% puristuspainetta% (N/mm!)% ja% D* suhteellista%tiheyttä%(g/cm!).%%%% ln !!!! = !!" + !%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(8)%%Kompaktoitavan%jauhepatsaan%tilavuuden%pienenemisen%ja%paineen%välistä%yhteyttä%ku8vaavaa%Kawakitan% yhtälöä% (kaava%9)% käytettiin%puristusdatan% analysointiin.%Kawakitan%yhtälö%voidaan%esittää%myös%lineaarisessa%muodossa%(kaava%10).%%%
C%=%!!! !!!! %=% !"#!! !!"%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%(9)%
**!! != ! !! !+ ! !!"**********************************************(10)%%%%%%%%Puristusdatasta% saatiin% laskettua% tilavuudenpienenemisosuudet% C% ja% puristuspaineet* P*(MPa),% ja% Excel8taulukkolaskentaohjelmassa% piirrettiin% kuvaaja%P/C% paineen% funktiona.%Lineaarisen% alueen% kulmakertoimen% 1/a* ja% tangentin% y8akselin% leikkauspisteen% 1/ab%avulla% määritettiin% jauheelle% ominaiset% vakiot% a* ja% 1/b.* Vakio% a* kuvaa% tilavuuden8
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pienenemisosuutta%puristuksen%lopussa%ja%vakio%1/b*kuvaa%painetta,%joka%on%tilavuuden8pienenemisosuuden%ollessa%a/2%(Nordström%ym.%2008).%Näin%ollen%vakio%1/b%kuvaa%jau8hepatsaan%alkuvaiheen%puristuvuutta.*Kaavassa%9%!!%(cm!)%kuvaa%jauhepatsaan%tilavuut8ta%alussa%ja%V*jauhepatsaan%tilavuutta%puristuspaineessa%P.*Jauhepatsaan%tilavuus%alussa%!!%saatiin% laskettua%kaavalla%11,% jossa%r*on%muotin% säde% (0,5% cm)% ja%ℎ!%on% syöttösyvyys%(1,47%cm).%%% !! != !!!!!!!!!!ℎ!%** * * ************(11)%% %
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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!
!
!
!
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7.!Tulokset!%
7.1!Ribbonin!ja!rakeiden!tiheys!
!Taulukkoon%1%on%taulukoitu%helium8pyknometrillä%mitattujen%ribbonien%ja%rakeiden%to8dellisia%tiheyksiä%(true*density),%sekä%jokaisesta%näytteestä%suoritettujen%kahden%eri%mit8tausten%väliset%keskiarvot.%Taulukkoon%1%kirjattujen%tiheys8keskiarvojen%vertailua%vaike8uttaa%suuri%hajonta%monen%a)8% ja%b)8näytteen%välillä.%Hajontaa%aiheuttaa%myös%ribbonin%tiheysvaihtelut%(Guigon%ja%Simon%2003).%Näytteissä%1,%6,%8,%9,%13%ja%17%hajonta%on%suurta.%Kuvan%18%perusteella%rullien%puristusvoiman% ja%muodostuvan%ribbonin%tiheyden%välillä%on%vain%kohtalainen%korrelaatio%(R²%=%0,5931).%Näytteen%11%b)8näytteen%mittaus%vaikut8taa%epäonnistuneen,% joten%se%on% jätetty%pois%keskiarvoa% laskettaessa%kuvaan%19.%Rakei8den%tiheyksissä%ei%ole%merkittävää%korrelaatiota%(R²%=%0,21792)%rullien%puristusvoiman%kanssa% (kuva%19).% Selityskertoimelle% (R²% )% ei% ole%olemassa% tiedemaailman%hyväksymää%eksaktia%tulkintaa,%sillä%tulkinnassa%tulee%ottaa%huomioon%esimerkiksi%tutkittava%kohde%ja%tieteenala,%sekä%otoskoko.%Tässä%työssä%käytetään%lähellä%yleisiä%tulkintoja%olevaa%tulkin8taa:%(R²%>%0,7%=%voimakas%korrelaatio,%0,7%>%R²%<%0,3%=%kohtalainen%korrelaatio,%R²%<%0,3%=%merkityksetön%korrelaatio).%Todellisten%tiheyksien%tulisi%korreloida%vahvasti%rullien%pu8ristusvoiman% lisäykseen,%mutta%virhettä%mittaustuloksiin%voi% aiheuttaa%pyknometrimit8tausten%sekä%rullien%puristusvoimamittauksen%mahdollinen%epätarkkuus.%Suurin%virheen%aiheuttaja%lienee%kuitenkin%käytettyjen%rullien%puristusvoimakeskiarvojen%suuri%hajonta%(jopa%1,8%kN),%jonka%vaikutusta%olisi%voitu%pienentää%merkitsemällä%ylös%tarkka%ribbonin%keräysaikajakso%ylös,%ja%laskemalla%rullien%puristusvoimat%keräysaikajakson%keskiarvos8ta.%%
!%%%%%%%%%%%
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%% Taulukko%1.%Helium8pyknometrillä%mitattujen%ribbon8%ja%raetiheyksien%keskiarvot%(n=2).%
!
Ribbon!
!
Rakeet!
Näyte! (g/cm³)! Näyte! (g/cm³)!
1! 1,423!±!0,081! 10! 1,499!±!0,001!
2! 1,467! 11! 1,693!±!0,251!
3! 1,480!±!0,013! 12! 1,512!±!0,007!
4! 1,507!±!0,001! 13! 1,531!±!0,020!
5! 1,470!±!0,005! 14! 1,539!±!0,008!
6! 1,500!±!0,071! 15! 1,527!±!0,001!
7! 1,493!±!0,009! 16! 1,519!±!0,007!
8! 1,536!±!0,024! 17! 1,540!±!0,023!
9! 1,520!±!0,037!
! !%%
!Kuva%18.%Näytteiden%189%ribbonien%tiheyden%ja%rullien%puristusvoiman%välinen%korrelaa8tio%(n=2)%
!
R²%=%0,5931%
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1,56%
0% 5% 10% 15% 20%T
ih
ey
s!
(g
/c
m
³)
!
Rullien!puristusvoima!(kN)!
% 46%
%Kuva%19.%Näytteiden%10817%rakeiden% tiheyden% ja% rullien%puristusvoiman%välinen%korre8laatio%(n=2)%%Ruuvin% ja% rullien%pyörimisnopeus%määräävät%yhdessä%muodostuvan%ribbonin% tiheyden.%Ruuvin%pyöriminen%aiheuttaa%pienen%alaspäin%vaikuttavan%puristusvoiman,%joka%työntää%seosta%kohti%puristusaluetta%(Teng%ym.%2009).%Liian%pieni%ruuvinnopeus%voi%johtaa%heik8koon%syöttöön%puristusalueella,%mikä%heikentää%muodostuvaa%ribbonia.%Liian%suuri%ruu8vinnopeus% voi% puolestaan% johtaa% liian% tiiviin% alueen%muodostumiseen% puristusalueelle,%mikä%voi%aiheuttaa%jopa%partikkelien%sulamisen%ja%kiinnittymisen%ruuvin%pintaan.%%
7.2!Partikkelikoko!
!
7.2.1!Rullien!puristusvoiman!ja!puristuksen!keston!sekä!murskaimen!nopeuden!
vaikutukset!partikkelikokoon!
!Rullapuristettujen% näytteiden% ajoasetukset% (ruuvin8,% rullien8% ja% murskaimen% pyörimis8nopeudet%sekä%tavoite8puristusvoima),%feeding.rolling*ratio:t,%mitatut%puristusvoimakes8kiarvot%keskihajontoineen%sekä%valmistunut%raemassa%on%esitetty%taulukossa%2.%Partikke8likoko%kasvaa%puristusvoiman%kasvaessa%7%kN%<%10%kN%<%14kN%(kuva%20).%Hienoa%partik8kelia%(partikkelikoko%<%0,1%mm)%muodostuu%selvästi%enemmän% %rullien%puristusvoiman%ollessa%7%kN.%Kuvasta%21%voidaan%tulkita%puristuksen%keston%vaikutuksia%näytteiden%par8tikkelikokojakaumiin.%Puristuksen%kestoa%voidaan%tutkia%silloin,%kun%feeding.rolling*ratio*
R²%=%0,21792%
1,495%1,5%
1,505%1,51%
1,515%1,52%
1,525%1,53%
1,535%1,54%
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sekä%puristusvoima%pidetään%vakiona,%mutta%prosessia%pyöritetään%eri%nopeuksilla%vaih8telemalla% ruuvin8% ja% rullien%pyörimisnopeutta.% %Esimerkkinä%näytteet%7% (ruuvi:%13%rpm,%rulla:%2%rpm),%8%(ruuvi:%21%rpm,%rulla:%3%rpm)%ja%9%(ruuvi:%28%rpm,%rulla:%4%rpm),%joissa%fee.
ding.rolling*ratio*on%noin%7,%ja%rullien%puristusvoiman%tavoitearvo%oli%14%kN%(toteutuneet%arvot%15%–%17%kN),%mutta%prosessin%nopeutta%vaihdeltiin.%Kuvasta%21%huomataan%kuiten8kin,% että% näytteiden% 7,% 8% ja% 9% välillä% ei% pystytä% havaitsemaan% eroja% partikkelikokoja8kaumissa%puristuksen%kestoa%muuttamalla%rullien%pyörimisnopeuden%ollessa%välillä%2%–%4%rpm.%%%
! Taulukko%2.%Rullapuristettujen%rakeiden%puristusparametrit*
Näyte!
Ruuvi!
(rpm)!
Rulla!
(rpm)! Suhde!
Mitattu!
voima!(kN)!
Murskain!
(rpm)!
1! 8! 2! 4,00! 6,3!±!0,5! 32!
2! 10! 2! 5,00! 9,0!±!0,9! 32!
3! 15! 3! 5,00! 7,3!±!0,7! 32!
4! 19! 3! 6,33! 11,8!±!1,1! 32!
5! 15! 4! 3,75! 6,0!±!0,0! 32!
6! 23! 4! 5,75! 9,6!±!1,2! 32!
7! 13! 2! 6,50! 17,0!±!1,5! 32!
8! 21! 3! 7,00! 16,6!±!1,5! 32!
9! 28! 4! 7,00! 15,0!±!1,3! 32!
10! 5,5! 2! 2,75! 9,0!±!0,0! 100!
11! 14! 2! 7,00! 17,5!±!1,7! 100!
12! 5,5! 2! 2,75! 7,2!±!0,4! 32!
13! 13,5! 2! 6,75! 18,3!±!1,7! 32!
14! 9,5! 2! 4,75! 9,2!±!0,7! 100!
15! 11,5! 2! 5,75! 14,1!±!1,3! 100!
16! 14! 2! 7,00! 21,0!±!1,8! 100!
17! 14,5! 2! 7,25! 26,3!±!1,8! 100!
!
!%
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%Kuva% 20.% Eri% voimilla% rullapuristettujen% rakeiden% partikkelikokojakaumien% keskiarvot%(murskain%32%rpm)%(n=1)%%
%Kuva%21.%Rullapuristettujen%rakeiden%partikkelikokojakauma:%murskain%32%rpm%ja%puris8tusvoima%14%kN%(n=1)%%Kuvassa%22%on%esitetty%kaikkien%näytteiden%partikkelikokojakaumat,%jotka%on%ajettu%rul8lapuristimen%murskaimen%nopeudella%100%rpm.%Näytteiden%11,%16%ja%17%(ruuvi:%14%–%14,5%rpm%ja%puristusvoima%17,5%–%26,3%kN)%partikkelikokojakaumat%ovat%kaikki% lähellä%toisi8aan.% Näyttäisi% siltä,% että% partikkelikoon% kasvu% lakkaa% jollain% tietyllä% puristusvoimalla,%joka%on% tässä% tapauksessa%noin%17%kN% (murskain%100% rpm).%Pienemmällä%murskaimen%nopeudella%olisi%tarvittu%vielä%hieman%suurempia%puristusvoimia%partikkelikoon%kasvun%lakkaamisen% toteamiseksi.% Näytteen% 10% puristusvoiman% mittauksen% monitorointi% on%
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epäonnistunut,%sillä%puristusvoima%on%ollut%koko%ajon%aikana%9,0.%Näytteissä%10%(ruuvi:%5,5%rpm)%ja%14%(ruuvi:%9,5%rpm)%puristusvoimat%ovatkin%samaa%luokkaa,%vaikka%näytteen%10% puristusvoima% pitäisi% olla% pienempi.% Näin% ollen% näyte% 10% aiheuttaa% pientä% virhettä%kuvaajissa,%joissa%näyte%10%on%mukana%laskelmissa.%Näytteen%15%partikkelikokojakauma%on% erikoinen,% sillä% se% on% ainoa% näyte,% jossa% on% enemmän% yli% 1%millimetrin% partikkelia,%kuin%0,71%–%1%millimetrin%välillä%olevaa%partikkelia.%%%
%Kuva%22.%Rullapuristettujen%rakeiden%partikkelikokojakauma:%murskain%100%rpm,%rulla%2%rpm%ja%puristusvoima%9%–%26%kN%(n=1)%%Kuvassa% 23% on% vertailtu% murskaimen% nopeuden% vaikutusta% partikkelikokojakaumaan.%Näytteet%10%ja%12%oli%ajettu%keskenään%samoilla%asetuksilla%(ruuvi:%5,5%rpm,%rulla:%2%rpm%ja%puristusvoima:%7,2%–%9%kN),%paitsi%murskaimen%nopeus%oli%näytteissä%eri%(näyte%10:%100%rpm%ja%näyte%12:%32%rpm).%Myös%näytteet%11%ja%13%oli%ajettu%keskenään%samoilla%asetuksil8la%(ruuvi:%13,5%–%14%rpm,%rulla:%2%rpm%ja%puristusvoima:%17,5%–%18,3%kN%),%lukuun%ottamat8ta%murskaimen%nopeutta%(näyte%11:%100%rpm%ja%näyte%13:%32%rpm).%Murskaimen%nopeu8den%ollessa%100%rpm%muodostuu%huomattavasti% isompaa%partikkelikokoa% ja%vähemmän%hienojakoisia% partikkeleita.% Kuvasta% 23% voidaan% nähdä%myös% puristusvoiman% vaikutus%partikkelikoon%suurentumiseen.%%
!
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!Kuva%23.%Rullapuristettujen%rakeiden%partikkelikokojakauma:%murskain%32%rpm%tai%100%rpm;%%(n=1)%%Herting%ja%Kleinebudde%(2008)%ovat%saaneet%samansuuntaisia%tuloksia%tutkiessaan%mik8rokiteisen% selluloosan% (PH8101)% rullapuristuskäyttäytymistä.% Heidän% tutkimuksessaan%partikkelikoko%kasvoi%rullien%puristusvoiman%kasvaessa%(3%kN%–%11%kN),% ja%samalla% jau8hemaisten%partikkelien%määrä%väheni% (7,5%%%8%28,2%%).%Syyksi%partikkelikoon%kasvuun%he%esittivät%pääasiassa%vahvempia%ribboneja%pienemmällä%huokoisuudella.%%
!
7.2.2!Jauheanalysaattorimittaukset!
!Jauheanalysaattori8,% Malvern8% ja% Eyeconin% offline8mittauksia% varten% rullapuristettiin%kolme%näytettä%MCC8magnesiumstearaatti%–rakeita%(MgSt%1%)%erilaisilla%puristusvoimil8la%(taulukko%3).%Partikkelikoon%laskiessa%alle%100%mikrometrin%alkaa%valuvuus%olla%huo8noa,% sillä% partikkelit% alkavat% muodostaa% keskenään% kohesiivisia% voimia% (Staniforth% ja%Aulton,%2007).%Alle%100%mikrometrin%partikkelia%löytyy%edellä%tutkittujen%näytteiden%pe8rusteella%eniten%näytteestä%18% ja%vähiten%näytteestä%20,% joten%on%oletettavaa,%että%näyt8teen%20%valuvuus%on%paras%ja%näytteen%18%huonoin.%Valumis8%ja%putoamiskulman%erotusta%käytetään%valuvuuden%arvioinnissa,% ja% erotuksen%pieneneminen%viittaa% valuvuuden%pa8ranemiseen% (Stanifoth% ja% Aulton,% 2007).% Erotus% on% näytteessä% 18% suurempi% kuin% näyt8teissä%19% ja%20,% joten%näyte%18%näyttäisi%olevan%heikoimmin%valuva%ennakko8odotusten%mukaisesti% (liite% 1).% Sen% sijaan% näytteille% 19% ja% 20% ei% saada% vielä% eroa% valumis8% ja% pu8toamiskulman%perusteella.%%
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! Taulukko%3.%Rullapuristettujen%rakeiden%ajoasetukset%
Näyte!
Ruuvi!
(rpm)!
Rulla!
(rpm)! Suhde!
Mitattu!voiK
ma!(kN)!
Murskain!
(rpm)!
18! 10! 2! 5,0! 9,0!±!1,0! 100!
19! 12! 2! 6,0! 13,5!±!1,2! 100!
20! 15! 2! 7,5! 26,3!±!2,8! 100!%Euroopan% farmakopean% (versio%7)% valumiskulman% tulkinnan%mukaan%kaikkien%näyttei8den%18820%valuminen%on%välttävää%(41845°).%Valumis8%ja%putoamiskulmaa%määritettäessä%olisi% tarvittu%useampia%mittauksia% luotettavuuden% lisäämiseksi,% sillä%hajontaa%oli%mitta8uksissa% sen%verran,% että% luotettavien% arvioiden% tekeminen%on%haastavaa% (liite%1).%Valu8miskulmaan%vaikuttaa%olennaisesti%mittausmetodi% ja% se,% kuinka%mitattavaa%näytettä%on%käsitelty% ennen% mittausta.% Kaikkia% näytteitä% pyrittiinkin% käsittelemään% samalla% lailla.%Valuvuuden%pitäisi%parantua%partikkelimuodon%yhtenäistyessä,%sekä%partikkelikoon%ja%–tiheyden%kasvaessa,%jolloin%partikkelien%välinen%kohesiivisuus%ja%lukkiutuminen%vähene8vät.%%Kuten%aikaisemmin%todettu,%niin%suuremman%rullien%puristusvoiman%pitäisi% tuottaa%vä8hemmän%huokoisempaa% ribbonia% ja% rakeita.% Liitteessä% 1% esitetyt% kaato8% ja% tärytiheydet%tukevat%tätä%olettamusta,%sillä%näytteiden%18820%kaato8%ja%tärytiheydet%kasvavat%yhdessä%rullien%puristusvoiman%lisäyksen%myötä.%Koska%kaatotiheyden%tilavuus%sisältää%rakeiden%välisen%tilan%ja%rakeissa%olevat%huokoset,%niin%yleisesti%ottaen%rakeet,%joilla%on%korkea%kaa8totiheys,% sisältävät%vähän%huokosia% ja%niiden% tiivistymiskyky%on%heikentynyt.%Tämä%voi%myös% osaltaan% vaikuttaa% luvussa% 3.4% käsiteltyyn% tabletoitavuuden% heikkenemiseen% pu8ristusvoiman%kasvaessa.%%%Hausnerin% lukua% voidaan% käyttää% kohesiivisuuden%mittaamiseen% (Abdullah% ja% Geldart,%1999).% Liitteestä%1%nähdään,% kuinka%Hausnerin% luku%hieman%pienenee% rullien%puristus8voiman%kasvaessa,%mikä% kuvastaa% kohesiivisuuden% vähenemistä.%Kuten%oletettua%myös%Carrin% indeksi%pienenee% rullien%puristusvoiman%kasvaessa,%mutta%muutos%on%kuitenkin%vähäinen,%sillä%Carrin%indeksiä%välillä%20%–%25%pidetään%välttävänä%teolliseen%valmistuk8seen%(Kanig%ym.%1986).%%
 
!
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7.2.3!Malvern1!ja!Eyecon!–mittaukset 
 Taulukkoon%4%on%lueteltu%eri%inline8%sekä%offline8menetelmin%saatujen%partikkelikokoja8kaumien%keskiarvot% keskihajontoineen.%Kuvissa%24826% esitetään% taulukon%4%keskiarvot%havainnollisemmassa% muodossa% ilman% keskihajontoja.% Kuvista% 24826% havaitaan,% että%Malvern%–mittauksissa%(offline)%partikkelikoko%kasvaa%näyte8järjestyksessä%18%<%19%<%20,%niin% kuin% pitääkin.% Sen% sijaan% Eyecon% –mittauksissa% (offline)% partikkelikoot% ovat% liian%suuria% suhteessa%Malvern%–mittauksiin,% eikä%mittauksissa%ole% korrelaatiota% eri% näyttei8den% välillä.% Myös% Eyeconin% inline8mittauksissa% ongelmana% on% heikko% erotuskyky% eri%näytteiden% välillä,% vaikka% partikkelikokojakaumat% ovatkin% lähempänä% Malvern–mittausten% jakaumia,% kuin% Eyeconin% offline8mittaukset.% Eyecon% –mittausten% (offline)%noin%1,5%millimetrin%keskiarvot%viittaavat%siihen,%että%Eyecon%ei%ole%pystynyt%erottamaan%yksittäisiä%partikkeleita% toisistaan%mittaustaustaa%vasten,% sillä% rakeiden%valmistuksessa%on%käytetty%murskaimessa%1,25%millimetrin% seulaa.%Parempia% tuloksia%olisi% voitu% saada%käyttämällä%pienempää%määrää%rakeita%offline8mittauksessa.%%%
 Taulukko%4.% Eri%mittausmenetelmillä% saatuja% partikkelikokojakaumia% näytteissä% 18820.%Keskiarvot%ovat%partikkelien%halkaisijoita%(μm)%(n=6,%offline%Eyecon%ja%offline%Malvern)%Näyte% Menetelmä% D10%(keskiarvo)% D50%(keskiarvo)% D90%(keskiarvo)%18% offline%Eyecon% 378,7%±%34,2% 958,8%±%66,3% 1544,5%±%63,6%18% offline%Malvern% 22,5%±%0,2% 59,7%±%0,7% 130,1%±%4,6%18% inline%Eyecon% 81,1%±%7,4% 115,1%±%27,2% 260,0%±%89,1%19% offline%Eyecon% 382,3%±%40,7% 882,5%±%114,0% 1501,9%±%68,2%19% offline%Malvern% 24,3%±%0,1% 69,3%±%0,6% 377,2%±%53,1%19% inline%Eyecon% 81,6%±%6,9% 118,3%±%36,2% 287,4%±%140,0%20% offline%Eyecon% 378,9%±%10,6% 941,0%±%47,3% 1570,2%±%115,9%20% offline%Malvern% 32,3%±%1,5% 153,2%±%43,5% 1150,6%±%58,6%20% inline%Eyecon% 78,0%±%7,0% 109,6%±%13,4% 248,3%±%58,8%
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 Kuva%24.%Eri%mittausmenetelmillä%saatuja%partikkelikokojakaumia%näytteessä%18.%Arvot%ovat%partikkelien%halkaisijoita%(μm)%(n=6,%offline%Eyecon%ja%offline%Malvern)%
 
 Kuva%25.%Eri%mittausmenetelmillä%saatuja%partikkelikokojakaumia%näytteessä%19.%Arvot%ovat%partikkelien%halkaisijoita%(μm)%(n=6,%offline%Eyecon%ja%offline%Malvern)%
 
378,7% 958,8%
1544,5%
22,5% 59,7% 130,1%81,1% 115,1% 260,0%
 %D10%  %D50%  %D90%
Näyte!18!off8line%Eyecon% Malvern% in8line%Eyecon%
382,3% 882,5%
1501,9%
24,3% 69,3% 377,2%81,6% 118,3% 287,4%
 %D10%  %D50%  %D90%
Näyte!19!off8line%Eyecon% Malvern% in8line%Eyecon%
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    Kuva%26.% Eri%mittausmenetelmillä% saatuja% partikkelikokojakaumia%näytteissä% 20.%Arvot%ovat%partikkelien%halkaisijoita%(μm)%(n=6,%offline%Eyecon%ja%offline%Malvern)%%%%Mitä%pyöreämpiä%rakeita,%sen%paremmin%Eyecon%pystyy%partikkelit%erottamaan%toisistaan%(Silva%ym.%2013).%Eri%mittaustekniikoiden%vertaaminen%keskenään%on%myös%haasteellista,%koska% jokainen% tekniikka%mittaa% ja% laskee% partikkelikoot% eri% tavoilla% (Silva% ym.% 2013).%Koska%Malvern% –mittaus% on% yksiulotteinen,%mittauksissa% oletetaan% partikkelien% olevan%pyöreitä%muodoltaan.%Myös%partikkelikokojakaumat%on%saatu%eri%mittaussuureista%(esi8merkiksi:%partikkelien%kokonaistilavuus,%partikkelien%lukumäärä,%partikkelien%kokonais8pituus%tai%partikkelien%kokonaispinta8ala).%%
!
7.3!Tuotantonopeus!%Tuotantonopeuteen%vaikuttaa%olennaisesti%rullapuristimen%ruuvin%pyörimisnopeus,%mut8ta%myös%murskaimen%nopeuden%vaikutuksista%tuotantonopeuteen%haluttiin%tietoa.%Tutki8tuissa% näytteissä% (10820)% rullien% pyörimisnopeus% pidettiin% vakiona% (2% rpm).% Tuotanto8nopeus%(g/min)%laskettiin%punnitsemalla%valmistuneet%rakeet%ja%jakamalla%punnitustulos%valmistusajalla,%jonka%laskeminen%alkoi%siitä%kun%rakeita%alettiin%kerätä%astiaan,%ja%loppui%kun%astia%vedettiin%pois%murskaimen%alta%(taulukko%5).%%%%%%%%%%%%
378,9% 941,0%
1570,2%
32,3% 153,2%
1150,6%
78,0% 109,6% 248,3%
 %D10%  %D50%  %D90%
Näyte!20!off8line%Eyecon% Malvern% in8line%Eyecon%
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%Taulukko%5.%Tuotantonopeuden%laskemiseen%ja%arviointiin%käytetyt%parametrit%
Näyte!
Valmistunut!
massa!(g)!
ValmisK
tusaika!(s)!
TuotantonoK
peus!(g/min)!
Murskain!
(rpm)!
PuristusK
voima!(kN)!
10! 774! 600! 77,4! 100! 9,00!±!0,00!
11! 996! 600! 99,6! 100! 17,53!±!1,70!
12! 484! 600! 48,6! 32! 7,23!±!0,40!
13! 462! 600! 46,2! 32! 18,33!±!1,70!
14! 775! 600! 77,4! 100! 9,20!±!0,70!
15! 901! 600! 90,0! 100! 14,10!±!1,30!
16! 1056! 600! 105,6! 100! 21,00!±!1,80!
17! 1097! 600! 109,8! 100! 26,30!±!1,80!
18! 366! 300! 73,2! 100! 9,00!±!0,95!
19! 417! 300! 83,4! 100! 13,49!±!1,24!
20! 341! 300! 68,4! 100! 26,26!±!2,75!
!Tuotantonopeuksissa% näyttäisi% olevan% vain% vähän% hajontaa% lähes% samoilla% asetuksilla%ajettujen%näytteiden%välillä%(kuva%27).%Esimerkiksi%näytteet%%10,%14%ja%18%on%ajettu%miltei%samoilla% asetuksilla,% ja% näytteiden% pisteet% ovat% hyvin% lähellä% toisiaan% kuvassa% 27.% Hi8taammalla%murskaimen%pyörimisnopeudella%ajetut%näytteet%12%ja%13%erottuvat%kuvaajas8ta% selvästi% hitaammalla% tuotantonopeudella.% Hitaammalla%murskaimen% nopeudella% rib8boniin% ja% rakeisiin% kohdistuu% pienempi% mekaaninen% rasitus,% ja% hienontuminen% on% hi8taampaa,% jolloin% retentio8aika% (poistumisaika)%murskaimesta% kasvaa.%Näytteen% 20% tuo8tantonopeus% on% tuntemattomasta% syystä% huomattavasti% hitaampi% kuin% vastaavilla% ase8tuksilla% ajetun% näytteen% 17% tuotantonopeus.% Kuvassa% 28% on% esitetty% tuotantonopeudet%ruuvin%nopeuden%funktiona.%Kuvan%28%kuvaaja%on%muodoltaan%samankaltainen%kuvan%27%kuvaajan%kanssa%lukuun%ottamatta%näytettä%10,% jonka%pitäisi%sijoittua%enemmän%vasem8malle%kuvassa%27%johtuen%luvussa%3.2.1%jo%käsitellystä%puristusvoiman%mittauksen%moni8toroinnin%häiriöstä.%%
!
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!Kuva%27.%Näytteiden%10820%tuotantonopeudet%ja%puristusvoimat%(n=1)%%
%Kuva%28.%Näytteiden%10820%tuotantonopeudet%ja%ruuvin%nopeus%(n=1)%%Näyte%20%on% jätetty%pois% tuotantonopeuden% ja%puristusvoiman%välistä%korrelaatiota%ku8vaavasta%kuvaajasta%(kuva%29),%koska%ilman%näytettä%20%korrelaatio%on%voimakasta%(R²%=%0,94586),% ja%näytteen%20%kanssa%korrelaatiota%ei%havaittaisi.%Mikäli% rullien%pyörimisno8peus%pidetään%vakiona%riippuu%tuotantonopeus%vain%ruuvin%pyörimisnopeudesta,% ja%mi8käli%rullien%pyörimisnopeutta%vaihdellaan%riippuu%tuotantonopeus%ruuvin%ja%rullien%pyö8rimisnopeuden%yhteisvaikutuksesta%(Guigon%ja%Simon%2003).%
!
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!Kuva%29.%Tuotantonopeuksien%korrelaatio%puristusvoiman%suhteen%(murskain%100%rpm%ja%32%rpm)%(n=1)%
!
7.4!Tabletit!
!Tarkasteltaessa%puristuksen%keston%mahdollisia% vaikutuksia% rakeista%puristettujen% tab8lettien%painoihin,%dimensioihin%ja%murtolujuuksiin%otetaan%tarkasteluun%jälleen%näytteet%7,%8,%9.%Puristuksen%kesto%kasvaa%järjestyksessä%9%<%8%<%7.%Liitteestä%2%havaitaan,%että%näy8tetablettien% 7,% 8% ja% 9% painoissa,% dimensioissa% ja%murtolujuuksissa% on% vain% vähän% eroa,%eikä%korrelaatiota%puristuksen%keston%suhteen%ole%havaittavissa.%Raepartikkelikoon%vai8kutusta% puristettujen% tablettien%painoihin% ja% dimensioihin% voidaan% tarkastella% vertaile8malla% samalla% murskaimen% pyörimisnopeudella% ja% puristusvoimalla% rullapuristettuja%rakeita%keskenään%ryhmittäin.%Partikkelikoko%siis%kasvaa%puristusvoiman%kasvaessa%jär8jestyksessä%Näytteet%1,%3,%5,%12%(7%kN)%<%2,%4,%6%(10%kN)%<%7,%8,%9,%13%(14%kN)%(murskain%32%rpm).%Näytteistä%puristettujen%tablettien%painokeskiarvot%on%esitetty%edellä%mainittujen%ryhmien%keskiarvona%kuvassa%30,%jota%tutkimalla%havaitaan,%että%tablettien%painot%kasva8vat%raepartikkelikoon%kasvaessa.%Kuvasta%30%nähdään,%kuinka%näytteiden%pisteet%asettu8vat%melkein% lineaariselle% suoralle% tutkittaessa% rullien%puristusvoiman% ja% tablettien%pai8non%välistä%korrelaatiota%(R²%=%0,99692).%%
R²%=%0,94586%
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%Kuva% 30.% Tablettien% painokeskiarvojen% ja% rullien% puristusvoiman% välinen% korrelaatio%%(n=20)%murskain%32%rpm%%Näytteistä% puristettujen% tablettien% korkeudet% on% esitetty% kuvassa% 31,% josta% havaitaan,%että% tablettien% korkeudet% kasvavat% raepartikkelikoon% kasvaessa% ainakin% suuremmilla%rullien%puristusvoimilla%(näytteet%7,8,9)%(14%kN)%(liite%2).%Sen%sijaan%näytteiden%2%ja%6%(10%kN)% tabletit%eivät%olleet% sen%korkeampia%kuin%pienemmillä% rullien%puristusvoimilla%val8mistettujen%näytteiden.%Kuvasta%31%nähdään,%kuinka%tablettien%korkeuden%ja%rullien%pu8ristusvoiman%välillä%on%havaittavissa%myös%voimakasta%korrelaatiota%(R²%=%0,9093).%Tab8lettien% painon% ja% korkeuden% suureneminen% puristusvoiman% kasvaessa% voidaan% selittää%valuvuuden%paranemisella%kaatotiheyden%suurentuessa%(kappale%3.2.2).%%%
%Kuva%31.%Tablettien%korkeuskeskiarvojen% ja% rullien%puristusvoiman%välinen%korrelaatio%%(n=20)%murskain%32%rpm%
R²%=%0,99692%
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Näytteistä%puristettujen% tablettien%vetomurtolujuuksien%keskiarvot% on% esitetty% kuvassa%32% (liite% 2).% Kuvasta% 32% nähdään,% kuinka% lineaarista% positiivista% korrelaatiota% on% vain%kohtalaisesti% havaittavissa% (R²% =% 0,59913),% ja% kuvaajan% pisteet% alkavat% muodostaa%enemmän%käyrää%kuin%suoraa.%Rullien%puristusvoimaa%nostettaessa%vetomurtolujuus%siis%aluksi%kasvaa,%kunnes%vähitellen%kasvu%hidastuu%ja%kääntyy%lopulta%laskuun.%%%%
%Kuva%32.%Näytteiden%189,%12%ja%13%tablettien%vetomurtolujuuksien%ja%rullien%puristusvoi8man%välinen%korrelaatio%(murskain%32%rpm)%(n=20)%(R²%=%0,59913)%%Jotta% partikkelikoon% ja% rullien% puristusvoiman% vaikutusta% rakeiden% tabletoitavuuteen%(tabletability)%voidaan%tarkastella,%täytyy%ottaa%huomioon%erot%tabletointivoimissa,%jotka%on% saatu% tabletoinnin% puristusdatasta.% Tabletoitavuus% on% laskettu% tässä% yhteydessä% ja8kamalla% vetomurtolujuuksien% keskiarvot% tabletointivoimien% keskiarvoilla% (Sun% ja% Him8melspach%2006)%(liite%2),%ja%tulokset%on%koottu%kuvaan%33.%Näytteissä,%joissa%mitta8anturi%ei%ole%kyennyt%mittaamaan%yli%20,54%kN:n%tabletointivoimia%on%pientä%virhettä%lasketuis8sa% tabletoitavuus8arvoissa.% Tabletoitavuus% paranee% tabletoitavuus8arvon% kasvaessa,% jo8ten%pienimmillä%partikkelikoilla%ja%rullien%puristusvoimilla%saavutettiin%paras%tabletoita8vuus.%Rullien%puristusvoiman%ollessa%yli%10%kN,%erot%tabletoitavuuksissa%pienenevät.%Li8neaarista%negatiivista%korrelaatiota%(R²%=%0,56895)%on%havaittavissa%kohtalaisesti%table8toitavuuden%ja%rullien%puristusvoiman%välille%kuvasta%33.%%
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%
%%Kuva% 33.% Näytteiden% 189,% 12% ja% 13% tabletoitavuuden% ja% rullien% puristusvoiman% välinen%korrelaatio%(murskain%32%rpm)%(n=20)%(R²%=%0,56895)%%Kuvasta%34%nähdään,%kuinka%rullien%puristusvoiman%kasvaessa%näytteiden%tabletoitavuus%huononee%myös%murskaimen%nopeuden%ollessa%100%rpm.%Näytteessä%15%oli%havaittavissa%poikkeavuutta%jo%partikkelikokojakaumassa%(kuva%22),%mutta%myös%näytteen%15%tabletti8en% tabletoitavuudet% poikkeavat%merkittävästi% muista% näytteistä% heikentäen% selitysker8rointa% (R²% =% 0,34225)% näytteiden% välillä.% Näytteiden% 11% (17,53% kN),% 16% (21% kN)% ja% 17%(26,3%kN)%välillä%ei%ole%enää%merkittävää%eroa%partikkelikokojakaumissa%(kuva%22),%joten%tabletoitavuuden%heikkenemistä%ei%voi%selittää%partikkelikoon%kasvulla.%Rullien%puristus8voima%kuitenkin%kasvaa,% joten%todennäköinen%syy%tabletoitavuuden%heikkenemiselle%on%rakeiden%huokoisuuden%väheneminen,%mikä%aiheutuu% liian%kovasta% rullien%puristusvoi8masta.%%%
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%Kuva%34.%Näytteiden%10,%11%ja%14817%tabletoitavuuden%ja%rullien%puristusvoiman%välinen%korrelaatio%(murskain%100%rpm)%(n=20)%(R²%=%0,34225)%%Tabletoitavuus% kuvaa% jauheen% kykyä% muuntua% tietyn% lujuiseksi% tabletiksi% puristusvoi8man% vaikutuksesta% (Sun% ja% Himmelspach,% 2006).% Sunin% ja% Himmelspachin% mukaan%MCC+liukuaine%–formulaation%tabletoitavuuden%huononeminen%partikkelikoon%kasvaes8sa% aiheutuu% raepartikkelien% koon% kasvusta% eikä%muokkauslujittumisesta.% Jotta% raepar8tikkelikoon% suurenemisen% vaikutus% plastisen% materiaalin% tabletoitavuuteen% voidaan%osoittaa% formulaatiokehityskokeissa,% täytyy%Sunin% ja%Himmelspachin%mukaan%kaksi%eh8toa%täyttyä.%1)%Laajamittaista%fragmentoitumista%ei%saa%tapahtua%tabletoinnin%aikana.%2)%Raepartikkelin%sisäisten%sidosvoimien%on%oltava%suuremmat%suuremmat%kuin%raepartik8keleiden%väliset%sidosvoimat.%Sunin%ja%Himmelspachin%mukaan%fragmentoituvien%materi8aalien%tabletoitavuus%on%riippumaton%raepartikkelikoosta.%Myös%plastisten%rakeiden%liian%suuri%huokoisuus%voi%johtaa%ehdon%yksi%täyttymättömyyteen.%Sunin%toinen%ehto%ei%täyty,%mikäli%raeformulaatiossa%ei%ole%käytetty%liukuainetta.%%%Suuremman% raepartikkelikoon% heikentävä% vaikutus% liukuainetta% sisältävän% % plastisen%materiaalin% tabletoitavuuteen%perustuu% tabletin% sisällä%olevien%partikkelien%välisten%si8dosten%muodostumiseen% (Sun% ja%Himmelspach,% 2006).% Suuremmat% rakeet% omaavat% vä8hemmän%pinta8alaa%rakeiden%välisten%sidosten%muodostumista%varten.%Suuremmilla%ra8keilla,% jotka% eivät% fragmentoidu% laajalti,% on% taipumus% pakkautua% huonosti% puristusvai8heessa,% jolloin%muodostuu% huokoisempia% tabletteja.% Huokoisessa% tabletissa% on% vähem8män%partikkeleja%tilavuus8yksikköä%kohden,%mikä%johtaa%sidosten%muodostumiseen%tar8vittavien%kontakti8alueiden%vähenemiseen.%%
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%Tabletoitavuuden% huononeminen% ei% johdu% aina% partikkelikoon% kasvusta,% vaan% sitä% voi%aiheuttaa%myös%niin%sanottu%”ylivoitelu”%(overlubrication)%(He%ym.%2007,%Mosig%ja%Kleine8budde%2015).%Ylivoitelu%heikentää%materiaalin% tiivistymiskykyä% (compactibility),% jolloin%materiaalin%kiinteän%osuuden%(solid*fraction)%kasvaessa%muodostuu%vetomurtolujuudel8taan% heikompia% puristeita.% Ylivoitelun% mahdollisuus% liukuaineen% määrän% lisääntyessä%riippuu%materiaalin%puristusominaisuuksista%(Jarosz%ja%Parrot%1984).%Plastiset%materiaa8lit% ovat% herkempiä% ylivoitelulle% kuin% fragmentoituvat%materiaalit.% Myös% partikkelikoko%vaikuttaa%liukuaineherkkyyteen,%sillä%partikkelikoon%kasvaessa%ylivoitelun%mahdollisuus%kasvaa% (Almaya% ja% Aburub% 2008).% He:n% ja% kollegoiden% (2007)% mukaan% ”MCC8magnesiumstearaatti”%–formulaation%tabletoitavuuden%heikkeneminen%ribbonin%kiinteän%osuuden%kasvaessa%on%seurausta%materiaalin%tiivistymiskyvyn%heikkenemisestä%eikä%pu8ristumiskyvyn%(compressibility)%heikkenemisestä.%Mikäli%rullapuristetun%ribbonin%kiinteä%osuus% on% liian% suuri,% tulee% siitä% vaikeammin% murskattavaa,% jolloin% sen% retentio8aika%murskaimessa%kasvaa.%Tällöin%rakeet%sekoittuvat% liukuainepartikkelien%kanssa%niin%pit8kään,%että%liukuainepartikkelien%määrä%rakeiden%pinnalla%on%tarpeeksi%suuri%heikentääk8seen% rakeiden%kykyä%muodostaa%keskenään% sidoksia.%Myös%He:n% ja% kollegoiden% (2007)%mukaan%muokkauslujittumisella%on%vain%hyvin%pieni%merkitys%tutkitun%tablettiformulaa8tion%mekaanisiin%ominaisuuksiin.%%
!
7.5!Puristusdatan!analysointi!
!Puristusdatan%analysoinnin%avulla%saatiin%piirrettyä%Heckel8kuvaajat,%joista%kuvaan%35%on%koottu%esimerkiksi%näytteiden%5,%6%ja%10%kuvaajat.%Suoran%sovittaminen%myötöpaineiden%määrittämiseksi% ei% ollut% haastavaa,% sillä% kuten% kuvasta% 35% havaitaan% Heckel8käyrissä%kaarevuus%oli%vähäistä.%Taulukkoon%6%on%koottu%kaikki%mitatut%myötöpaineet%ja%Kawaki8ta8arvot.%Kuvasta%36%käy%ilmi,%että%mitattujen%myötöpaineiden%ja%murtolujuuksien%välille%ei%löytynyt%korrelaatiota.%Tässä%työssä%saadut%tulokset%korreloivat%aiempien%tutkimusten%kanssa,% joissa% vetomurtolujuuden%heikkenemisen% ei% ole% todettu% korreloivan%myötöpai8neen% kasvun% kanssa% kun% käytössä% on% liukuaine,%mikä% saattaa% helpottaa% partikkeleiden%välistä%liikkumista%pienentäen%myötöpainetta%(He%ym.%2007).%Tämän%vuoksi%tutkittaessa%materiaalien% myötöpaineita% tulisi% liukuaineen% käyttöä% formulaatiossa% välttää% (Denny%2002).%Myötöpaineiden%on%raportoitu%kirjallisuudessa%korreloivan%tabletoinnissa%käyte8
% 63%
tyn%puristuspaineen%kanssa%(Sonnergaard%1999).%Tämä%on%todettavissa%kuvasta%37,%jos8kin%tabletointivoiman%mittausinstrumentti%ei%ole%kyennyt%mittaamaan%yli%20,5%kN:n%voi8mia,%mikä%tuo%virhettä%korrelaatioon.%%%%
%Kuva%35.%Esimerkit%Heckel8kuvaajista%(näytteet%5,%6,%ja%10;%tabletti%1)%%Taulukko%6.%Tabletointidatan%avulla%lasketut%tablettien%myötöpaineet%ja%Kawakita8arvot%
a:t%ja%1/b:t%(n%=%20)%
Näyte!
Myötöpaine!
(Mpa)! Kawakita!a! Kawakita!1/b!
1! 60,62!±!1,65! 0,774!±!0,001! 9,92!±!0,21!
2! 69,50!±!2,02! 0,757!±!0,001! 11,17!±!0,20!
3! 70,51!±!6,36! 0,770!±!0,004! 9,95!±!0,31!
4! 84,47!±!5,56! 0,720!±!0,002! 13,66!±!0,22!
5! 75,56!±!2,53! 0,768!±!0,001! 10,01!±!0,18!
6! 84,04!±!1,98! 0,761!±!0,001! 10,99!±!0,19!
7! 91,64!±!5,25! 0,683!±!0,004! 14,31!±!0,29!
8! 112,84!±!5,86! 0,675!±!0,002! 15,04!±!1,42!
9! 103,06!±!7,04! 0,692!±!0,004! 14,87!±!0,27!
10! 100,84!±!5,56! 0,743!±!0,002! 11,96!±!0,31!
11! 143,94!±!11,58! 0,666!±!0,003! 13,23!±!0,32!
12! 84,21!±!1,87! 0,769!±!0,001! 8,30!±!0,17!
13! 135,65!±!11,10! 0,680!±!0,003! 14,12!±!0,47!%
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%Kuva% 36.% Näytteiden% 1813% tablettien%myötöpaineiden% korrelaatio% vetomurtolujuuksien%kanssa%(n%=%20)%%
%Kuva% 37.% Näytteiden% 1813% tablettien% myötöpaineiden% korrelaatio% tabletointivoimien%kanssa%(n%=%20)%%Kuvasta%38%havaitaan,%ettei%myötöpaineilla%ja%ruuvin%ja%rullien%pyörimisnopeuksien%suh8teella%ole%edes%yhtä%vahvaa%korrelaatiota%kuin%myötöpaineiden%ja%tabletointivoimien%vä8lillä.%Kun%suurimmat%tabletointivoimatkin%ovat%niissä%näytteissä,%joissa%ruuvin%ja%rullien%pyörimisnopeuksien% suhde% on% suurin,% niin% emme% voi% tutkimustulostemme% perusteella%väittää%esimerkiksi%partikkelikoon%kasvun%vaikuttavan%myötöpaineisiin,% vaikka%kirjalli8suudessa% partikkelikokojakauman% kerrotaan% olevan% yhteydessä%Heckel8kuvaajan%muo8toon% (Denny% 2002).% Virhettä% laskettuihin% myötöpainearvoihin% aiheuttaa% mahdollinen%painimen%paikan%mittauksessa%tapahtuva%epätarkkuus%varsinkin%kovilla%puristuspaineil8
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la% (Sonnergaard% 1999).% Tärkein% virhettä% aiheuttava% tekijä% on% pyknometrimittausten%tarkkuus,% sillä% Sonnergaardin%mukaan% jo% yhden% prosentin% virhe% ainetiheyden% arvossa%aiheuttaa% jopa% yli% kymmenen% prosentin% virheen%myötöpaineen% arvoon.% Myötöpaineen%laskemisen% haastavuudesta% kertovat% esimerkiksi% kirjallisuudesta% löytyvät% vaihtelevat%MCC:n% (PH8101)% myötöpaineen% arvot:% 47,6% MPa,% 84,4% MPa% ja% 104% MPa% (Sonnergaard%1999).% Sonnergaardin% mukaan% kirjallisuudessa% ei% ole% edes% pystytty% pitävästi% osoitta8maan,%että%Heckel8kuvaajaan%sovitettu%suora%kuvaisi%myötöpainetta,%tai%että%myötöpaine%kuvaisi%painetta,%jossa%materiaalin%plastinen%deformaatio%alkaisi.%%%%
%% %Kuva%38.%Näytteiden%1813% tablettien%myötöpaineiden%korrelaatio% ruuvin% ja% rullien%pyö8rimisnopeuden%suhteen%kanssa%(n%=%20)%%%Puristusdataa%analysoimalla%voitiin%laskea%myös%Kawakita8arvot%a*ja%1/b%käyttäen%apuna%Kawakitan%yhtälöä,% jonka%avulla%voitiin%määrittää%Kawakita8kuvaajat.%Esimerkiksi%näyt8teiden%5,%8%ja%10%Kawakita8kuvaajat%on%koottu%kuvaan%39.%Kawakita8kuvaajat%piirrettiin%alkaen% puristuspaineesta% 20% MPa,% sillä% Kawakita8kuvaajilla% on% taipumusta% kaareutua%alhaisimmilla%puristuspaineilla%(Denny%2002).%Kuvasta%40%nähdään,%kuinka%vakio%a*pie8nenee% ruuvin% ja% rullien% pyörimisnopeuksien% suhteen% kasvaessa,% ja% varsinkin% suhteen%ylittäessä%arvon%6.%Vakio%a*kuvaa%rakeiden%huokoisuutta%alussa%!!%(Denny%2002).%Rakei8den%huokoisuus%vähenee%olennaisesti%ruuvin%ja%rullien%pyörimisnopeuksien%suhteen%ylit8täessä%arvon%6.%Rakeiden%huokoisuuden%vähenemisellä%on%siis%tärkeä%rooli%rakeiden%tii8vistymis8% ja% puristumiskyvyn% heikkenemisessä% sekä%maksimaalisen% deformaation% pie8nenemisessä% (Nordström% ym.% 2008).% Koska%1/b% kertoo% puristuspaineen,% jolla% saavute8
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taan%a/2:n%tilavuudenpienenemisosuus,%kuvaa%se%puristuksen%alkuvaiheen%rakeiden%tii8vistymis8%ja%puristuvuusominaisuuksia.%Kuvasta%41%voidaan%tulkita,%että%ruuvin%ja%rullien%pyörimisnopeuksien%suhteen%ylittäessä%arvon%6%rakeiden%tiivistymis8%ja%puristumiskyky%heikkenevät%puristuksen%alkuvaiheessa.%Kirjallisuuden%mukaan%1/b% –arvolle% ei% ole% löy8detty%hyvää%korrelaatiota%minkään%partikkelin%mekaanisen%ominaisuuden%kanssa%(Den8ny% 2002).% Dennyn% mukaan% Kawakitan8yhtälö% sopii% parhaiten% pehmeille% ja% huokoisille%farmaseuttisille%jauheille,%jotka%on%puristettu%alhaisella%puristuspaineella.%%%%%%%%%%%
%Kuva%39.%Esimerkit%Kawakita8kuvaajista%(näytteet%5,%8,%ja%10;%tabletti%1)!%%
%Kuva% 40.% Näytteiden% 1813% tablettien% Kawakita%a* 8arvojen% korrelaatio% ruuvin% ja% rullien%pyörimisnopeuden%suhteen%kanssa%(n%=%20)%%%
y%=%1,3027x%+%12,811%R²%=%0,99984%
y%=%1,4785x%+%23,087%R²%=%0,99947%
y%=%1,3435x%+%15,393%R²%=%0,99976%
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%
!Kuva%41.%Näytteiden%1813%tablettien%Kawakita%1/b*8arvojen%korrelaatio%ruuvin%ja%rullien%pyörimisnopeuden%suhteen%kanssa%(n%=%20)%%
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8.!Yhteenveto!%Puristusvoiman%lisääminen%tuotti%tiheämpiä%ribboneita.%Puristuksen%kestolla%ei%havaittu%olevan%vaikutusta%partikkelikokojakaumiin%rullien%pyörimisnopeuden%ollessa%välillä%2%–%4% rpm.% Partikkelikoon% merkittävää% kasvua% tapahtui% puristusvoiman% kasvaessa,% mutta%noin%17%kN:n%%(murskain%100%rpm)%puristusvoimalla%partikkelikoon%kasvua%ei%enää%käy8tännössä%tapahtunut.%Myös%murskaimen%pyörimisnopeuden%lisääminen%vaikutti%huomat8tavasti%partikkelikoon%suurentumiseen.%%%Valuvuusmittauksissa%sekä%kaato8%ja%tärytiheysmittauksissa%saatiin%tietoja%valuvuusomi8naisuuksien% paranemisesta% rullien% puristusvoiman% lisäyksen% myötä,% mutta% käytännön%teolliseen% valmistukseen% erot% olivat% vähäisiä.% Eyecon% –mittauksista% offline8mittausten%tulokset% olivat% todella% kaukana%Malvern%mittausten% tuloksista,% mutta% Eyeconin% inline8mittaukset% pääsivät% jo% lähemmäs%Malvern% –mittauksen% tuloksia% erotuskyvyn% jäädessä%kuitenkin% heikoksi% eri% näytteiden% välillä.%Murskaimen% ja% ruuvin% nopeuden% lisäämisellä%oli%huomattava%merkitys%tuotantonopeuden%kasvattamiseen.%%Puristuksen% kestolla% ei% ollut% vaikutusta% myöskään% puristettujen% tablettien% painoihin,%dimensioihin%tai%murtolujuuksiin.%Rakeista%puristettujen%tablettien%painoissa%ja%dimensi8oissa%löytyi%merkittävä%positiivinen%korrelaatio%partikkelikoon%kasvun%kanssa.%Vetomur8tolujuuksien%kasvu%partikkelikoon%kasvun%kanssa%väheni%rullien%puristusvoiman%kasva8essa.%Tabletoitavuus%heikkeni%rullien%puristusvoiman%kasvaessa,%mikä%selittyi%raepartik8kelikoon%kasvulla%sekä%ruuvin%ja%rullien%pyörimisnopeuksien%suhteen%ylittäessä%arvon%6%rakeiden% huokoisuuden% vähenemisellä,%mikä% saatiin% selville% Kawakitan8yhtälön% avulla.%Puristusdataa% tutkimalla%havaittiin,% että% rakeistamisprosessi%ei%vaikuta% tablettien%myö8töpaineisiin.%%%Rullapuristusprosessin%suunnittelussa%on%tärkeä%ymmärtää%rullien%puristusvoiman%vai8kutus%muodostuvien%rakeiden%huokoisuuteen% ja%tiivistymis8% ja%puristuvuusominaisuuk8siin%sekä%raepartikkelikoon%merkitys%kullekin%formulaatiolle,% jotta%saavutettaisiin%hyvät%valuvuus8%ja%tabletointiominaisuudet.%%%%
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LIITTEET%
%Liite%1.%Jauheanalysaattorilla%mitattujen%tiheyksien%keskiarvot%sekä%muiden%valuvuutta%kuvaavien%funktioiden%keskiarvoja%(n=2)%
!! Valumiskulma!(°)!
Putoamiskulma!
(°)!
Δ! (valumiskulma!
2!putoamiskulma)!
Kaatotiheys!
(g/cm³)!
Tärytiheys!
(g/cm³)!
Hausnerin!
luku!
Carrin!
indeksi!(%)!
Näyte! keskiarvo! keskiarvo! !! keskiarvo! keskiarvo! ! keskiarvo!
18! 42,8!±!0,6!! 31,6!±!1,9! 11,3! 0,439!±!0,006! 0,576!±!0,002! 1,313! 23,8!±!0,7!
19! 42,2!±!0,9! 35,6!±!2,7! 6,6! 0,489!±!0,002! 0,639!±!0,003! 1,306! 23,4!±!0,1!
20! 41,9!±!1,3! 35,4!±!0,6! 6,5! 0,572!±!0,006! 0,733!±!0,001! 1,281! 22,0!±!0,9!%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
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Liite%2.%%Näyterakeista%1@17%puristettujen%tablettien%painot,%dimensiot,%murtolujuudet,%tabletointivoimat%ja%tabletoitavuudet%(n=20)%
Näyte! Paino!(mg)! halkaisija!(mm)! Korkeus!(mm)!
Murtolujuus!
(N)!
Vetomurtolujuus!
(Mpa)!
Tabletointivoima!
(kN)! Tabletoitavuus!
(N²!/μm²!)!
1! 438,2!±!3,3! 10,09!±!0,002! 4,32!±!0,006! 211,7!±!7,9! 3,09!±!0,12! 10,19!±!0,36! 0,303!
2! 472,6!±!3,2! 10,07!±!0,003! 4,36!±!0,010! 277,2!±!10,9! 4,02!±!0,15! 14,81!±!0,55! 0,271!
3! 441,5!±!1,8! 10,09!±!0,002! 4,33!±!0,004! 208,6!±!6,3! 3,04!±!0,09! 10,44!±!0,18! 0,291!
4! 538,4!±!3,8! 10,06!±!0,002! 4,74!±!0,030! 361,1!±!11,2! 4,81!±!0,14! 20,54!<!*! 0,234!
5! 435,7!±!3,0! 10,02!±!0,002! 4,21!±!0,006! 284,0!±!10,3! 4,30!±!0,15! 10,92!±!0,32! 0,394!
6! 452,9!±!2,7! 10,02!±!0,002! 4,27!±!0,006! 298,2!±!10,3! 4,44!±!0,15! 13,34!±!0,40! 0,333!
7! 588,2!±!6,2! 10,00!±!0,001! 5,15!±!0,050! 427,7!±!18,6! 5,29!±!0,22! 20,54!<!*! 0,258!
8! 600,6!±!4,4! 10,02!±!0,004! 5,26!±!0,040! 418,0!±!17,0! 5,06!±!0,21! 20,54!<!*! 0,246!
9! 574,7!±!3,7! 10,01!±!0,002! 5,05!±!0,030! 422,3!±!17,5! 5,34!±!0,20! 20,54!<!*! 0,260!
10! 468,9!±!4,5! 10,05!±!0,003! 4,54!±!0,008! 296,0!±!14,9! 4,13!±!0,20! 11,59!±!0,55! 0,356!
11! 593,5!±!5,7! 10,05!±!0,001! 5,21!±!0,050! 318,0!±!11,5! 3,87!±!0,12! 20,54!<!*! 0,188!
12! 396,1!±!2,8! 10,07!±!0,002! 4,50!±!0,006! 153,9!±!5,2! 2,16!±!0,07! 5,72!±!0,20! 0,378!
13! 580,8!±!6,0! 10,03!±!0,002! 5,10!±!0,050! 386,8!±!13,1! 4,81!±!0,18! 20,54!<!*! 0,234!
14! 448,2!±!3,9! 10,10!±!0,003! 5,67!±!0,004! 68,4!±!3,8! 0,76!±!0,04! 3,44!±!0,10! 0,221!
15! 531,7!±!3,6! 10,09!±!0,006! 5,71!±!0,003! 118,9!±!6,9! 1,31!±!0,08! 20,54!<!*! 0,064!
16! 544,0!±!6,2! 10,11!±!0,005! 5,73!±!0,005! 94,6!±!8,9! 1,03!±!0,10! 7,20!±!0,38! 0,143!
17! 621,9!±!3,4! 10,08!±!0,003! 5,85!±!0,007! 169,2!±!10,6! 1,83!±!0,11! 14,25!±!0,47! 0,128!*%Tabletointivoima%ollut%yli%20,54%kN,%jota%korkeampia%voimia%mitta@anturi%ei%ole%voinut%mitata.%%%%%%%%
